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© Die Erfindung bezieht sich auf pharmazeutisch brauchbare 
Verbindungen der Formel I 
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worin R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und A 1 die verschiedensten Bedeutun- 
gen besitzen, und auf deren nichtgiftige Salze sowie auf 
pharmazeutische Zusammensetzungen, die dieselben ent- 
halten. Die neuen Verbindungen sind brauchbar bei der 
Behandlung von Zustanden, wie Hypertension und congesti- 
ves Herzversagen. Die Erfindung betrifft weiterhin Verfahren 
zur Herstellung der neuen Verbindungen und Verwendung 
der Verbindungen in der Medizin. 
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Beschreibung 

Die Erfindung bezieht sich auf neue heterocyclische Derivate und insbesondere neue Pyrimidin-Derivate, 
weiche pharmakologisch brauchbare Eigenschaften besitzen, insofern, als sie zumindest teilweise eine oder 
5 mehrere der Wirkungen von Stoffen antagonisieren, die als Angiotensine bekannt sind, was insbesondere fur 
Angiotensin II (nachstehend mit "AIT abgekurzt) gilt. Die Erfindung betrifft auch pharmazeutische Zusammen- 
setzungen der neuen Verbindungen fiir die Verwendung bei der Behandlung von Erkrankungen oder medizini- 
schen Zustanden wie Hypertension, congestives Herzversagen und/oder Hyperaldosteronismus bei Warmblii- 
tern (einschlieBlich Menschen), wie auch von anderen Erkrankungen oder medizinischen Zustanden, bei denen 

io das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System eine wesentliche verursachende Rolle spielt. Die Erfindung betrifft 
auch Verfahren zur Herstellung der neuen Verbindungen und ihre Verwendung bei der Behandlung einer oder 
mehrerer der oben erwahnten Erkrankungen oder medizinischen Zustande und bei der Herstellung von neuen 
pharmazeutischen Mitteln fiir die Verwendung bei solchen medizinischen Behandlungen. 

Die Angiotensine sind Schliisselmediatoren fiir das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System, welches bei der 

is Kontrolle von Homdostasis und Fluid/Elektrolyt- Balance bei Warmblutern, einschlieBlich Menschen, involviert 
ist. Das als All bekannte Angiotensin wird durch die Wirkung des Angiotensin-Conversionsenzym (ACE) auf 
Angiotensin I gebildet, welches selbst durch die Wirkung des Enzyms Renin auf das Blutplasmaprotein Angio- 
tensinogen erzeugt wird. All ist ein kraftiges Spasmogen, insbesondere in der Vasculatur, und es ist bekannt, daB 
es den Vascularwiderstand und den Blutdruck steigert. Weiterhin ist von den Angiotensinen bekannt, daB sie die 

20 Freisetzung von Aldosteron stimulieren und somit eine Vascularcongestion und Hypertension via Natrium- und 
Fluidretensionsmechanismen ergeben. Bisher gab es die verschiedensten Versuche fur eine pharmokologische 
Intervension in das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System fur die therapeutische Kontrolle des Blutdrucks 
und/oder der Fluid/Elektroyt/Balance, wie z. B. die Inhibierung der Wirkungen von Renin oder ACE. Es besteht 
aber nach wie vor ein Bedarf fur eine alternative Losung, und zwar wegen der Nebenwirkungen und/oder wegen 

25 idiosyncratischen Reaktionen, die mit einem jeden bestimmten therapeutischen Versuch verknupft sind 

Gewisse Pyrimidine mit einer AII-Antagonistaktivitat sind in den Europaischen Patentanmeldungen mit den 
Veroffentlichungs-Nr. 4 24 317 und 4 65 323 und in der International Patentanmeldung mit der Veroffentli- 
chungs-Nr. WO 91/15 209 beschrieben. Die EPA 4 75 209 und das USP 51 49 699 (beide wurden nach dem 
Prioritatstag der vorliegenden Anmeldung veroffentlicht) beschreiben gewisse Pyrimidine bzw. Pyrimidopyrimi- 

30 dine mit einer AII-Antagonistaktivitat. In der EPA 4 75 206 ist die Verbindung 4-[N-Butyl-N-(2'-(lH-tetrazol- 
5-yl)biphenyl-4-ylmethyl)amino]-2,6-dimethylpyrimidin beschrieben. 

Es wurde nunmehr gefunden, daB die (weiter unten angegeben) erfindungsgemaBen Verbindungen uberra- 
schenderweise eine oder mehrere der Wirkungen von Stoffen, die als Angiotensine bekannt sind, (und insbeson- 
dere von All) antagonisieren und somit die physiologischen Effekte verringern, die mit deren Anwesenheit in 

35 Warmblutern (einschlieBlich Menschen) verknupft sind. Dies ist die Grundlage der Erfindung. 
Die Erfindung betrifft also Pyrimidin-Derivate der Formel I 
(sie ist weiter unten mit anderen durch romische Zahlen bezeichneten chemischen Formeln angegeben) 
worin 

R 1 ausgewahlt ist aus Wasserstoff, (l-8C)Alkyl, (3-8C)Cycloalkyl, Phenyl oder substituiertem (1— 4C)Alkyl, 
40 wobei letzteres einen oder mehrere Fluoro-Substituenten enthalt oder einen (3 — 8C)Cycloalkyl-, (1— 4QA1- 
koxy- oder Phenyl-Substituenten tragt; 

R 2 ausgewahlt ist aus (1— 8C)Alkyl, (3— 8C)Cycloalkyl, Phenyl, substituiertem (1— 4C)Alkyl, wobei letzteres 
einen oder mehrere Fluoro-Substituenten enthalt oder einen (3 — 8C)Cycloalkyl-, (1 — 4C)Alkoxy- oder Phenyl- 
Substituenten tragt, Halogeno, (1 — 4C)Alkoxy, Amino oder Alkylamino und Dialkylamino mit bis zu 6 Kohlen- 
45 stoffatomen; 

R 3 ausgewahlt ist aus Wasserstoff, (1— 8C)Alkyl, (3 — 8C)Cycloalkyl, substituiertem (1— 4C)Alkyl, das einen 
(3 — 8C)Cycloalkyl-, Amino-, Hydroxy-, (1 — 4C)Alkoxy-, Carboxy- oder (1 — 4C)Alkoxycarbonyl-Substituenten 
tragt oder einen oder mehrere Fluoro-Substituenten enthalt, Hydroxy(l — 4C)alkoxy, Carboxy, (1— 4C)AIkox- 
ycarbonyl, (3 — 6C)Alkenyloxycarbonyl, Cyano, Nitro, Carbamoyl, (1 — 4C)Alkanoyl, N-Alkylcarbamoyl und Di- 

50 (N-alkyl)carbamoyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen, Halogeno, Amino, Alkylamino und Dialkylamino mit bis zu 
6 Kohlenstoffatomen, (1 — 4C)Alkanoylamino, Phenyl, Phenyl(l — 4C)alkyl und Benzoyl, wobei der Benzol-Ring 
der drei letzten Gruppen gegebenenfalls einen oder zwei Substituenten tragt, die ausgewahlt sind aus (1 — 4C)A1- 
kyl, (1 — 4C)Alkoxy, Halogeno, Cyano, Trifluoromethyl, Nitro, Hydroxy, Carboxy, (1 — 4C)Alkanoylamino, 
(l-4C)Alkanoyl, Fluoro(l -4C)alkoxy, Hydroxy(l -4C)alkyl, (1 -4C)Alkoxy(l -4C)alkyl, Carbamoyl, Alkyl- 

55 und Dialkylcarbamoyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen, Sulfamoyl, N-Alkyl- und Di-(N-alkyl)sulfamoyl mit bis zu 
6 Kohlenstoffatomen, (1 — 4C)Alkoxycarbonyl, (1 — 4C)Alkansulfonamido, (1 — 4C)Alkyl- S(0) n — [worin n fur 0, 1 
oder 2 steht], lH-Tetrazol-5-yl, Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy, Benzyloxycarbonyl, Benzamido und Benzolsulfona- 
mido, wobei der Benzol-Ring der letzten 6 Gruppen gegebenenfalls einen Halogeno-, (1— 4C)Alkyl- oder 
(1 — 4C)Alkoxy-Substituenten tragt; 

60 R 4 fur Wasserstoff oder (1 -4C)Alkyl steht; 

oder R 2 und R 3 gemeinsam einen Benzol-Ring vervollstandigen, wobei der Benzol-Ring gegebenenfalls einen 
oder zwei Substituenten tragt, die unabhangig ausgewahlt sind aus den oben fiir R 3 definierten Bedeutungen; 
oder R 2 und R 3 gemeinsam eine (3 — 6C)Alkenylen-Gruppe, eine (3— 6C)Alkylen-Gruppe oder eine (3— 6C)A1- 
kylen-Gruppe, worin ein Methylen durch Carbonyl ersetzt ist, bilden; 

65 oder R 3 und R 4 gemeinsam eine Bruckengruppe A bilden, die ausgewahlt ist aus — CH2 — CH2 — , 
-CH2-CH2-CH2-, -CO-CH2-, -CH2-CO-, -CO-CH2-CH2-, -CH2-CH2-CO-, -CO- 
CH = CH — und — CH = CH — CO — , wobei die Bruckengruppe A gegebenenfalls einen oder zwei Substituenten 
tragt, die unabhangig ausgewahlt sind aus (1— 4C)Alkyl, substituiertem (1— 4C)Alkyl, das einen oder mehrere 
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Fluoro-Substituenten enthalt oder einen (3 — 8C)Cycloalkyl-, (1 — 4C)Alkoxy- oder Phenyl-Substituenten tragt, 
(3-8C)Cycloalkyl, (1 -4C)Alkoxy, Halogeno, Carboxy, (1 -4C)Alkoxycarbonyl, (3C)Alkenyloxycarbonyl, Cy- 
ano, Nitro, (1 -4C)Alkanoyl,(l -4C)Alky^^ [worin m fur 0, 1 oder 2 steht] und Phenyisulfonyl; 
A 1 fur eine Gruppe der Teilformel Ha, lib oder lie steht, 

worin 5 

(1) in der Teilformel Ha B 1 fur eine direkte Bindung oder fur Phenylen steht, das gegebenenfalls einen Substitu- 
enten tragt, der ausgewahlt ist aus (1 — 4C)Alkyl, (1 — 4C)Alkoxy, Halogeno, (1 — 4C)Alkanoyl, Trifluoromethyl, 
Cyano und Nitro; Ra fur Wasserstoff, (1— 4C)Alkyl, (1 — 4C)Alkoxy, Halogeno, Cyano, Trifluoromethyl oder 
Nitro steht; und Za fur 1 H-Tetrazol-5-yl, eine Carboxy-Gruppe oder einen in vivo hydrolysierbaren Ester davon, 
-CONH(lH-Tetrazol-5-yl) oder eine Gruppe der Formel -CONHCO2R 8 steht, worin R 8 fur (1-6QA1- io 
kyl, (3 — 8C)Cycloalkyl, Trifluoromethyl oder Phenyl steht; 

(2) in der Teilformel lib B 2 fur Sauerstoff, Schwefel oder eine Gruppe der Formel -NR 5 - steht, worin R 5 fur 
Wasserstoff oder (1— 4C)Alkyl steht; Zb eine der oben fur Za definierten Bedeutungen besitzt; B 3 fur Phenyl 
steht, das gegebenenfalls einen oder zwei Substituenten tragt, die unabhangig ausgewahlt sind aus (1 — 4C)Alkyl, 
(1— 4C)Alkoxy und Halogeno; und Rb und Rc unabhangig ausgewahlt sind aus Wasserstoff, (1— 4C)Alkyl, 15 
(1 — 4C)Alkoxy und Halogeno; und 

(3) in der Teilformel lie Zc fur lH-Tetrazol-5-yl, Carboxy oder einen in vivo hydrolysierbaren Ester davon oder 
eine Gruppe der Formel CF3SO2NH— steht; Rd ausgewahlt ist Wasserstoff, (l-4C)Alkyl, (1 — 4C)Alkoxy, 
Halogeno, Trifluormethyl, Cyano und Nitro; X 1 fur Sauerstoff, Schwefel oder eine Gruppe der Formel — NR 6 — 
steht, worin R 6 fur Wasserstoff oder (1 — 4C)Alkyl steht; und X 2 fur Stickstoff oder eine Gruppe der Formel 20 
— C(R 7 )= steht, worin R 7 fur Wasserstoff, (1 — 4C)Alkyl, das gegebenenfalls einen oder mehrere Fluoro-Substi- 
tuenten enthalt, Carbamoyl oder N-Alkyl- oder Di-(N-alkyl)carbamoyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen, Halo- 
geno, Cyano, (1 — 4C)Alkoxycarbonyl oder (1 — 4C)Alkanoyl steht; 

wobei die Phenyl-Teile von R 1 , R 2 oder R 8 oder von einem fakultativen Substituenten an der Bnickengruppe A 
unsubstituiert sein kann oder einen oder zwei Substituenten tragen kann, die unabhangig ausgewahlt sind aus 25 
(1 -4C)Alkyl, (1 — 4C)Alkoxy, Halogeno, Cyano und Trifluoromethyl; 
sowie die nichtgiftigen Salze davon; 

wobei jedoch die Verbindung 4-[N-Butyl-N-(2 , -(lH-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl)amino]-2,6-dimethylpyri- 
midin ausgeschlossen ist. 

Es wird darauf hingewiesen, daB je nach der Natur der Substituenten gewissen Verbindungen der Formel I ein 30 
oder mehrere chirale Zentren besitzen konnen und deshalb in einer oder mehreren racemischen oder optisch 
aktiven Formen isoliert werden konnen. Es ist weiterhin darauf hinzuweisen, daB die Erfindung jede Form einer 
solchen Verbindung der Formel I umfaBt, welche die oben erwahnten brauchbaren pharmakologischen Eigen- 
schaften besitzt. Es ist allgemein bekannt, wie optisch aktive Formen hergestellt werden konnen, beispielsweise 
durch Synthese aus geeigneten chiralen Zwischenprodukten, und wie ihre pharmakologischen Eigenschaften 35 
bestimmt werden konnen, beispielsweise durch die weiter unten angegebenen Standardtests. 

Es wird darauf hingewiesen, daB allgemeine Ausdrucke wie "Alkyl" sowohl gerade als verzweigte Varianten 
umfassen, wenn dies die Anzahl der Kohlenstoffatome zulaBt. Wenn jedoch von einem besonderen Radikal, wie 
z. B. "Propyl" gesprochen wird, dann ist darunter nur die geradkettige Variante zu verstehen. Verzweigtkettige 
Varianten, wie z. B. Isopropyl, werden speziell bezeichnet, wenn dies beabsichtigt ist. Die gleiche Konvention gilt 40 
auch fur andere Radikale. 

Spezielle Werte fur R 1 oder R 2 sind beispielsweise: 
fur Alkyl: Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Isobutyl, sec-Butyl, Pentyl oder Hexyl; 

fur Cycloalkyl: Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl; fur Alkyl, das einen oder mehrere Fluoro-Substituen- 
ten enthalt : Fluoromethy 1, Trifluoromethyl, 2,2,2-Trif luoroethy 1 oder Pentaf luoroethy 1 ; 45 
fur Alkyl, das einen Cycloalkyl-, (1 — 4C)-Alkoxy- oder Phenyl-Substituenten tragt: Cyclopropylmethyl, Cyclo- 
pentylmethyl, Cyclohexylmethyl, Cyclopentylethyl, 2-Methoxyethyl, 2-Ethoxyethyl, Benzyl, 1-Phenylethyl oder 
2-Phenylethyl. 

Spezielle Werte fur R 2 sind beispielsweise: 
ftir Halogeno: Fluoro, Chloro, Bromo oder Jodo; 50 
fur Alkoxy: Methoxy oder Ethoxy; 

fiir Alkylamino oder Dialkylamino mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen: Methylamino, Ethylamino, Butylamino, 
Dimethylamino, Diethylamino oder Dipropylamino. 

Spezielle fiir R 3 sind beispielsweise: 
fur Alkyl: Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Isobutyl, sec- Butyl, Pentyl oder Hexyl; 55 
fur Cycloalkyl: Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl; fur Alkyl, das einen Cycloalkyl-, Amino-, Hydroxy-, 
Alkoxy-, Carboxy- oder Alkoxycarbonyl-Substituenten tragt: 

Cyclopropylmethyl, Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl, Cyclopentylethyl, Hydroxymethyl, 1-Hydroxyethyl, 
2-Hydroxyethyl, Aminomethyl, 2-Aminoethyl, Methoxyethyl, 2-Methoxyethyl, 2-Ethoxyethyl, Carboxymethyl, 
1-Carboxyethyl, 2-Carboxy ethyl, Methoxycarbonylmethyl, Ethoxycarbonylmethyl, 2-Methoxycarbonylethyl 6 o 
oder 2-Ethoxycarbonylethyl; 

fur Alkyl, das einen oder mehrere Fluoro-Substituenten enthalt: Fluoromethyl, Trifluoromethyl, 2,2,2-Trifluor- 
oethyl oder Pentafluoroethyl; 

fur Hydroxyalkoxy: Hydroxymethyl, 1-Hydroxyethyl, 2-Hydroxyethyl oder 3- Hydroxy propyl; 

fiir Alkoxycarbonyl: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder Propoxycarbonyl; 65 
fur Alkenyloxycarbonyl: Allyloxycarbonyl, 2-Methyl-2-propenyloxycarbonyl oder 3-Methyl-3-butenyloxycarbo- 
nyl; fiir Alkanoyl: Formyl, Acetyl oder Butyryl; 
fur N-Alkylcarbamoyl: N-Methyl- oder N-Ethylcarbamoyl; 
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fur Di-(N-alkyl)carbamoyl: N,N-Dimethylcarbamoyl oder N,N-DiethylcarbamoyI; 
fur Halogeno: Fluoro, Chloro, Bromo oder Jodo; 
fur Alkylamino: Methylamino, Ethylamino oder Butylamino; 
fur Dialkylamino: Dimethylamino, Diethylamino oder Dipropylamino; 
5 fur Alkanoylamino: Formamido, Acetamido oder Propionamido; 
fur Phenylalkyl: Benzyl, 1-Phenylethyl oder 2-Phenylethyl. 

Ein spezieller Wert fur R 4 , R 5 oder R 6 , wenn es fur Alkyl stent, ist beispieisweise Methyl, Ethyl oder Propyl. 

Spezielle Werte fur fakultative Substituenten an R 3 , wenn es fiir Phenyl, Phenyl(l — 4C)alkyl oder Benzoyl 
steht, oder fur fakultative Substituenten an R 2 und R 3 , wenn sie gemeinsam einen Benzol-Ring vervollstandigen, 
io sind beispieisweise: 

fur Alkyl: Methyl und Ethyl; 

fiir Alkoxy: Methoxy und Ethoxy; 

fiir Halogeno: Chloro, Bromo und Jodo; 

fur Alkanoylamino: Formamido, Acetamido und Propanamido; 
15 fiir Alkanoyl: Formyl, Acetyl und Butyryl; 

fur Fluoroalkoxy: Trifluoromethoxy, 2-Fluoroethoxy, 2,2, 2-Trifluoroethoxy und 3,3,3-Trifluoropropoxy; 

fiir Hydroxyalkyl: Hydroxymethyl, 1-Hydroxyethyl und 2-Hydroxyethyl; 

fur Alkoxyalkyl: 2-Methoxyethyl und 2-Ethoxyethyl; 

fur N-Alkylcarbamoyl: N-Methyl und N-Ethylcarbamoyl; 
20 fiir Di-(N-alkyl)carbamoyl: N,N-Dimethylcarbamoyl und N,N-Diethylcarbamoyl; 

fiir N-Alkylsulfamoyl: N-Methyl- und N-Ethylsulfamoyl; 

fiir Di-(N-alkyl)sulfamoyl: N,N-Dimethylsulfamoyl und N,N-Diethylsulfamoyl; 

fiir Alkoxycarbonyl: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl und Propoxycarbonyl; 

fiir Alkansulfonamido: Methansulfonamido und Ethansulfonamido; 
25 fiir Alkylthio: Methylthio und Ethylthio; 

fiir Alylsulfinyl: Methylsulfinyl und Ethylsulfinyl; 

fiir Alkylsulfonyl: Methylsulfonyl und Ethylsulfonyl; 

fiir Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy, Benzyloxycarbnoyl, Benzamido und Benzolsulfonamido, das gegebenenfalls 
einen Substituenten tragt: Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy, Benzyloxycarbonyl, Benzamido und Benzolsulfonamido, 
30 das gegebenenfalls einen Fluoro-, Chloro-, Methyl-, Ethyl-, Methoxy- oder Ethoxy Substituenten tragt. 
Spezielle Werte fiir R 2 und R 3 gemeinsam sind beispieisweise: 
fiir (3 — 6C)Alkylen : Trimethylen, Tetramethylen oder Pentamethylen ; 

fur (3 — 6C)Alkenylen: 1 - Propenylen, 2- Propenylen, 1 -Butenylen, 2-Butenylen oder 3- Butenylen ; 
fiir (3— 6C)Alkylen, bei dem eine Methylen-Gruppe durch eine Carbonyl-Gruppe substituiert ist: 1 -Oxopropyli- 
35 den, 3-Oxopropylididen, 1 -Oxobutyliden oder 4-Oxobutyliden. 

Spezielle Werte fiir fakultative Substituenten an R 3 und R 4 , wenn sie gemeinsam eine Bruckengruppe A 
bilden, sind beispieisweise: 
fur Alkyl: Methyl und Ethyl; 

fiir Alkyl, das einen oder mehrere Fluoro-Substituenten enthalt: Fluoromethyl, Trifluoromethyl, 2,2,2-Trifluor- 
40 oethyl und Pentafluoroethyl; 

fur Alkyl, das einen Cycloalkyl-, (1 — 4C)Alkoxy- oder Phenyl-Substituenten tragt: Cyclopropylmethyl, Cyclopen- 
tylmethyl, Cyclohexylmethyl, Cyclopentylethyl, 2-Methoxyethyl, 2-Ethoxyethyl, Benzyl, 1-Phenylethyl und 
2-Phenylethyl; 

fur Cycloalkyl: Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl; 
45 fur Alkoxy: Methoxy, Ethoxy und Propoxy; 

fur Halogeno: Fluoro, Chloro, Bromo und Jodo; 

fur Alkoxycarbonyl: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl und Propoxycarbonyl; 

fiir Alkenyloxycarbonyl: Allyloxycarbonyl, 2-Methyl-2-propenyloxycarbonyl und 3-Methyl-3-butenyloxycarbo- 
nyl; 

50 fiir Alkanoyl: Formyl, Acetyl und Butyryl; 
fiir Alkylthio: Methylthio und Ethylthio; 
fiir Alkylsulfinyl: Methylsulfinyl und Ethylsulfinyl; 
fiir Alkylsulfonyl: Methylsulfonyl und Ethylsulfonyl. 

Spezielle Werte fiir Ra, Rb, Rc, Rd oder einen fakultativen Substituenten an B l , wenn dieses fiir Phenylen 
55 steht, oder einen oder mehrere fakultative Substituenten an B 3 sind beispieisweise: 
fur Alkyl: Methyl oder Ethyl; 
fiir Alkoxy: Methoxy oder Ethoxy; 
fiir Halogeno: Fluoro, Chloro oder Bromo. 

Spezielle Werte fiir einen Alkanoyl-Substituenten an B 1 , wenn es fur Phenylen steht, sind beispieisweise 
60 Formyl, Acetyl oder Propionyl. 

Spezielle Werte fiir Za, Zb oder Zc, wenn es fiir einen in vivo hydrolisierbaren Ester steht, sind beispieisweise 
Ester, die sich von einem (1 — 6C)Alkanol, wie z. B. Methanol oder Ethanol, oder von Phenol, Glycerin oder 
dergleichen ableiten. 

Spezielle Werte fiir R 8 sind beispieisweise: 
65 fiir Alkyl: Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl oder Pentyl; 
fiir Cycloalkyl: Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl. 

Spezielle Werte fiir R' sind beispieisweise: 
fiir Alkyl : Methyl und Ethyl ; 
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fur Alkyl, das einen oder mehrere Fluoro-Substituenten enthalt: Fluoromethyl, Trifluoromethyl, 2,2,2-Trifluor- 
oethyl und Pentafluoroethyl; 

fur N-Alkylcarbamoyl: N-Methyl- und N-Ethylcarbamoyl; 

fur Di-(N-alkyl)carbamoyl: N,N-Dimethylcarbamoyl und N,N-Diethylcarbamoyl; 

fur Halogeno: Fluoro, Chloro, Bromo oder Jodo; 

fur Alkoxycarbonyl: Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl; 

fur Alkanoyl: Formyl, Acetyl oder Propionyl. 

Spezielle Werte fiir fakultative Substituenten, die an Phenyl-Teilen von R 1 , R 2 oder R 8 oder an Bruckengrup- 
pen A anwesend sein konnen, sind beispielsweise: 
fiir Halogeno: Fluoro, Chloro und Bromo; 
fur Alkyl: Methyl und Ethyl; 
fiir Alkoxy: Methoxy und Ethoxy. 

Bevorzugte Werte fiir R 1 oder R 2 sind beispielsweise Methyl, Ethyl oder Propyl. 

Bevorzugte Werte fiir R 3 sind beispielsweise Wasserstoff, Halogeno (insbesondere Jodo) oder Phe- 
nyl 1 -4C)alkyl. 

Bevorzugte Werte fiir R 4 sind beispielsweise Wasserstoff oder Methyl. 

Bevorzugte Werte fiir R 2 und R 3 , wenn sie gemeinsam Alkylen bilden, sind beispielsweise Trimethylen oder 
Tetramethylen. 

Bevorzugte Werte fiir R 3 und R 4 , wenn sie gemeinsam eine Bruckengruppe A bilden, sind beispielsweise 
-CH-CH-CO-, -CH2-CH2-CH2- oder -CH 2 -CH 2 -CO-. 

Ein bevorzugter Wert fur A 1 ist beispielsweise eine Gruppe der Teilformel Ha. 

Ein bevorzugter Wert fiir B 1 ist beispielsweise eine p-Phenylengruppe. 

Bevorzugte Werte fiir Za, Zb oder Zc sind beispielsweise Carboxy oder 1 H-Tetrazol-5-yL 

Ein besonders bevorzugter Wert fiir Za liegt dann vor, wenn es in ortho-Stellung zu B 1 gebunden ist. Ein 
besonders bevorzugter Wert fiir Za ist lH-Tetrazol-5-yl. 

Ein besonders bevorzugter Wert fiir B 2 ist beispielsweise Sauerstoff. 

Eine besonders bevorzugte Kombination von Werten liegt dann vor, wenn R l und R 2 beide fur Alkyl stehen. 

Eine bevorzugte Gruppe von erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I umfaBt diejenigen Verbindun- 
gen der Formel I, worin A 1 fiir eine Gruppe der Teilformel Ila steht, worin Za fiir l-H-Tetrazol-5-yl oder 
Carboxy steht und R\ R 2 , R 3 , R 4 , Ra und B* die oben angegebenen Werte besitzen. Hierunter fallen auch die 
nichtgiftigen Salze davon. Speziell bevorzugt innerhalb dieser Gruppe sind diejenigen Verbindungen, worin Za 
fur eine l-H-Tetrazol-5-yI-Gruppe steht, und insbesondere dann, wenn sie in ortho-Stellung zu B 1 gebunden ist 

Spezielle Gruppen von neuen erfindungsgemaBen Verbindungen sind beispielsweise Verbindungen der For- 
mel I, worin 

(1) R 3 fur Halogeno steht und R 1 , R 2 , R 4 und A 1 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen; 

(2) R 3 fiir ( 1 — 4C)Alkoxycarbonyl steht und R 1 , R 2 R 4 und A 1 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen. 

(3) R 3 fur Benzoyl steht, das gegebenenfalls einen oder zwei Substituenten tragt, die unabhangig ausgewahlt sind 
aus (1 — 4C)Alkyl, (t — 4C) Alkoxy, Halogeno, Cyano, Trifluoromethyl, Nitro, Hydroxy, Carboxy, (1 — 4C)Alkanoy- 
lamino, (1 -4C)Alkanoyl, Fluoro(l -4C)alkoxy, Hydroxy(l -4C)alkyl, (1 -4C)Alkoxy(l -4C)alkyl, Carbamoyl, 
Alkyl- oder Dialkylcarbamoyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen, Sulfamoyl, Alkyl- oder Dialkylsulfamoyl mit bis zu 
6 Kohlenstoffatomen, (1 — 4C)Alkoxycarbonyl, (1 — 4C)alkansulfonamido, (1 — 4C) Alkyl -S(0) n — [worin n fur 0, 1 
oder 2 steht], 1 H-TetrazoI-5-yl, Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy, Benzyloxycarbonyl, Benzamido und Benzolsulfona- 
mido, wobei der Benzol-Teil der letzten 6 Gruppen gegebenenfalls einen Halogeno-, (1— 4C)Alkyl- oder 
(1 — 4C)Alkoxy-Substituenten tragt; und R 1 , R 2 , R 4 und A 1 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen; 

(4) R 3 fur Phenyl steht, das gegebenenfalls einen oder zwei Substituenten tragt, die unabhangig ausgewahlt sind 
aus (1 — 4C)Alkyl, (1 — 4C)Alkoxy, Halogeno, Cyano, Trifluoromethyl, Nitro, Hydroxy, Carboxy, (1 — 4C)Alkanoy- 
lamino, (1 -4C)Alkanoyl, Fluoro(l -4C)alkoxy, Hydroxy(l -4C)alkyl, (1 -4C)Alkoxy(l -4C)alkyl, Carbamoyl, 
Alkyl- oder Dialkylcarbamoyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen, Sulfamoyl, Alkyl- oder Dialkylsulfamoyl mit bis zu 
6 Kohlenstoffatomen, (1 — 4C)Alkoxycarbonyl,(l — 4C)Alkansulfonamido,(l — 4C) Alkyl -S(0) n — [worin n fur 0, 1 
oder 2 steht], lH-Tetrazol-5-yl, Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy, Benzyloxycarbonyl, Benzamido und Benzolsulfona- 
mido, wobei der Benzol-Teil der letzten 6 Gruppen gegebenenfalls einen Halogeno-, (1— 4C)Alkyl- oder 
(1 — 4C)Alkoxy-Substituenten tragt; und R 1 , R 2 , R 4 und A 1 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen; 

(5) R 2 und R 3 gemeinsam eine (3— 6C)Alkylen-Gruppe bilden und R 1 , R 4 und A 1 die oben angegebenen 
Bedeutungen besitzen; oder 

(6) R 3 und R 4 gemeinsam eine Bruckengruppe A gemaB obiger Definition bilden und R 1 , R 2 und A 1 die oben 
angegebenen Bedeutungen besitzen. 

Weitere spezielle Gruppen von neuen erfindungsgemaBen Verbindungen sind beispielsweise Verbindungen 
der Formel I, worin 

(7) R 3 fur Phenyl(l — 4C)alkyl steht, das gegebenenfalls einen oder zwei Substituenten tragt, die unabhangig 
ausgewahlt sind aus (1 — 4C)Alkyl, (1 — 4C)Alkoxy, Halogeno, Cyano, Trifluoromethyl, Nitro, Hydroxy, Carboxy, 
(1 -4C)Alkanoylamino, (1 -4C)Alkanoyl, Fluoro(l -4C)alkoxy, Hydroxy(l -4C)alkyl, (1 ~4C)Alkoxy(l -4C)al- 
kyl, Carbamoyl, Alkyl- oder Dialkylcarbamoyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen, Sulfamoyl, Alkyl- oder Dialkylsul- 
famoyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, (1 — 4C)Alkoxycarbonyl, (1 — 4C)Alkansulfonamido, (1— 4C)A1- 
kyl-S(0) n — [worin n fiir 0, 1 oder 2 steht], lH-Tetrazol-5-yl, Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy, Benzyloxycarbonyl, 
Benzamido und Benzolsulfonamido, wobei der Benzol-Teil der letzten 6 Gruppen gegebenenfalls einen Halo- 
geno-, (1— 4C)Alkyl- oder (1 — 4C)Alkoxy-Substituenten tragt; und R 1 , R 2 , R 4 und A* die oben angegebenen 
Bedeutungen besitzen; oder 

(8) R 3 und R 4 gemeinsam eine Bruckengruppe — CH2 — CH2 — oder — CH2— CH2— CH2— bilden (wo von die 
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ietztere von besonderem Interesse ist) und R 1 , R 2 und A 1 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen. 

ErfindungsgemaBe Verbindungen von besonderem Interesse sind beispielsweise die speziellen Ausfuhrungs- 
formen der beigefugten Beispiele, insbesondere die Verbindungen der Beispiele 1, 3, 4, 6, 7, 8, 9 und 10. Diese 
Verbindungen oder die nichtgiftigen Salze davon stellen eine weitere Erscheinungsform der Erfindung dar. 

5 Zwar konnen alle Verbindungen der Formel I Salze mit geeigneten Sauren bilden, aber es wird darauf 
hingewiesen, daB diejenigen Verbindungen der Formel I, worin Za, Zb oder Zc fur etwas anderes als eine 
Ester-Gruppe steht, oder worin R 3 oder die Bruckengruppe A eine Carboxy-Gruppe tragt, Salze mit Basen wie 
auch mit Sauren bilden konnen. Besonders geeignete nichtgiftige Salze fiir die oben erwahnten Verbindungen 
sind auch beispielsweise Salze mit Basen, die physiologisch zulassige Kationen liefern, z. B. Alkalimetallsalze 

io (wie z. B. Natrium und Kaliumsalze), Erdalkalimetallsalz (wie z. B. Magnesium- und Calciumsalze), Aluminium- 
und Ammoniumsalze, wie auch Salze mit geeigneten organischen Basen, wie z. B. mit Ethanolamin, Methylamin, 
Diethylamin oder Triethylamin, und auch Salze mit Sauren, die physiologisch zulassige Anionen bilden, wie z. B. 
Salze mit Mineralsauren, beispielsweise mit Halogenwasserstoffen (z. B. Chlorwasserstoff und Bromwasser- 
stoff), Schwefel- und Phosphorsaure, und mit starken organischen Sauren, wie z. B. p-Toluolsulfon- und Methan- 

15 sulfonsaure. 

Die Verbindungen der Formel I konnen durch Standardverfahren der organischen Chemie hergestellt werden, 
die in der Technik fur die Herstellung von strukturell analogen Verbindungen allgemein bekannt sind. Diese 
Verfahren stellen eine weitere Erscheinungsform der Erfindung dar. Sie umfassen beispielsweise die folgenden 
Verfahren, bei denen die allgemeinen Radikale die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, sofern nichts 
20 anderes angegeben ist. 

a) Fur solche Verbindungen, worin A 1 fur eine Gruppe der Teilformel Ha, lib oder lie steht, worin Za, Zb bzw. 
Zc fur Carboxy stehen, wird ein Carbonsaure-Derivat der Formel Ilia, Illb oder IIIc, worin Qa, Qb bzw Qc 
geschutzte Carboxy-Gruppen sind, die ausgewahlt sind aus (1 — 6C)Alkoxycarbonyl (insbesondere Methoxy-, 
Ethoxy-, Propoxy- oder t-Butoxycarbonyl), Phenoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl und Carbamoyl, in ein Car- 

25 boxy-Derivat umgewandelt. 

Die Umwandlung kann beispielsweise durch Hydrolyse ausgefiihrt werden, zweckmaBig in Gegenwart einer 
geeigneten Base, wie z. B. einem Alkalimetallhydroxid, z. B. Lithium-, Natrium- oder Kaliumhydroxid. Die 
Hydrolyse wird im allgemeinen in Gegenwart eines geeigneten waBrigen Losungs- oder Verdunnungsmittels 
ausgefiihrt, beispielsweise in einem waBrigen (1 — 4C)Alkanol, z. B. Methanol oder Ethanol. Sie kann aber auch in 

30 einem Gemisch aus einem waBrigen und einem nichtwaBrigen Losungsmittel, wie z. B. Wasser und Toluol, unter 
Verwendung eines iiblichen Phasentransferkatalysators mit quaternarem Ammonium ausgefiihrt werden. Die 
Hydrolyse wird im allgemeinen bei einer Temperatur im Bereich von beispielsweise 0 bis 120°C ausgefiihrt, je 
nach der Reaktivitat der Gruppe Qa, Qb oder Qc. Im allgemeinen gilt, wenn Qa, Qb oder Qc fiir Carbamoyl steht, 
dann sind Temperaturen im Bereich 40 bis 1 20° C fiir die Durchfuhrung der Hydrolyse erforderlich. 

35 Wenn alternativ Qa, Qb oder Qc fiir Benzyloxycarbonyl steht, dann kann die Umwandlung auch durch 
Hydrogenolyse ausgefiihrt werden, beispielsweise unter Verwendung von Wasserstoff mit 1 bis 3 bar in Gegen- 
wart eines geeigneten Katalysators, z. B. Palladium auf Holzkohle oder Calciumsulfat, und zwar in einem 
geeigneten Losungs- oder Verdiinnungsmittel, z. B. einem (1 — 4C)Alkanol (typischerweise Ethanol oder 2-Pro- 
panol), und bei einer Temperatur im Bereich von beispielsweise 0 bis 40° C. 

40 Wenn auBerdem Qa, Qb oder Qc fiir t-Butoxycarbonyl steht, dann kann die Umwandlung auch durch 
Hydrolyse bei einer Temperatur im Bereich von beispielsweise 0 bis 100°C in Gegenwart eines stark sauren 
Katalysators, wie z. B. Trifluoroessigsaure, ausgefiihrt werden. Die Hydrolyse kann entweder in einem Uber- 
schuB der Saure oder in Gegenwart eines geeigneten Verdunnungsmittels, wie z. B. Tetrahydrofuran, t-Butyl- 
methyl-ether oder 1,2-Dimethoxyethan, ausgefiihrt werden. 

45 b) Fiir solche Verbindungen der Formel I, worin A 1 fiir eine Gruppe der Teilformel Ha, lib oder lie steht, 
worin Za, Zb bzw. Zc fiir Tetrazolyl stehen, wird eine Verbindung der Formel IVa, IVb oder IVc, worin La, Lb 
bzw. Lc fur geeignete Schutzgruppen stehen, wie z. B. Trityl, Benzhydryl, Trialkylzinn (z. B. Trimethylzinn oder 
Tributylzinn) oder Triphenylzinn, die an einen Stickstoff des Tetrazolyl-Teils gebunden sind, einer Schutzgrup- 
penabspaltung unterworfen. 

50 Die fiir die Schutzgruppenabspaltung verwendeten Reaktionsbedingungen hangen notwendigerweise von der 
Natur der Gruppe La, Lb oder Lc ab. Wenn sie beispielsweise aus Trityl, Benzhydryl, Trialkylzinn oder Triphe- 
nylzinn besteht, dann umfassen die Zersetzungsbedingungen beispielsweise eine sauer katalysierte Hydrolyse in 
einer Mineralsaure (z. B. waBrige Salzsaure), zweckmaBig in einem waBrigen Losungsmittel (wie z. B. waBriges 
Dioxan oder 2-Propanol). Alternativ kann eine Trityl- oder Benzhydryl-Gruppe durch Hydrogenolyse entfernt 

55 werden, beispielsweise wie es bei (a) oben fur die Umwandlung von Benzyloxycarbonyl in Carboxy beschrieben 
wurde. 

Verbindungen der Formel IVa, IVb oder IVc, worin La, Lb bzw. Lc fiir Trialkylzinn oder Triphenylzinn stehen, 
konnen beispielsweise dadurch erhalten werden, daB man ein Nitril der Formel IXa, IXb bzw. IXc mit einem 
Trialkylzinnazid, wie z. B. Tributylzinnazid, bzw. Triphenylzinnazid umsetzt. Die Reaktion wird zweckmaBig in 

60 einem geeigneten Losungs- oder Verdiinnungsmittel, wie z. B. Toluol oder Xylol, und bei einer Temperatur im 
Bereich von beispielsweise 50 bis 150°C ausgefiihrt. Nitrile der Formel IXa, IXb oder IXc konnen beispielsweise 
dadurch erhalten werden, daB man ein 4-Aminopyrimidin der Formel V, worin R 1 und R 2 fur etwas anderes als 
Wasserstoff stehen, mit einem Nitril der Formel Xa, Xb bzw. Xc, worin Hal. fiir eine geeignete Austrittsgruppe 
steht, wie z. B. Chloro, Bromo, Jodo, Methansulfonyloxy oder p-Toluolsulfonyloxy, alkyliert, wobei man ahnliche 

65 Bedingungen verwendet, wie sie weiter unten beim Verfahren (c) beschrieben sind. Die notigen Verbindungen 
der Formel Xa, Xb oder Xc wie auch diejenigen der Formel Vila, Vllb, VIIc, Villa, VHIb oder VIIIc, die hier 
beschrieben wurden, konnen beispielsweise so hergestellt werden, wie es in den europaischen Patentanmeldun- 
gen 2 53 310, 2 91 969, 4 53 210, 4 34 249, 4 30 709 und 4 29 257 sowie in der internationalen Patentanmeldung 
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WO 91/1 1 999 beschrieben ist. 

Die Nitrile der Formel IXa, IXb oder IXc konnen auch beispielsweise durch Umsetzung eines Pyrimidins der 
Formel VI, worin Y 1 ftir eine geeignete Austrittsgruppe (wie z. B. Chloro, Bromo, Jodo, Methansulfonyl, Methan- 
sulfonyloxy, p-Toluolsulfonyloxy oder Trifluoromethansulfonyloxy) steht, mit einem Amin der Formel XIa, Xlb 
bzw. XIc erhalten werden, wobei ahnliche Bedingungen verwendet werden, wie sie im weiter unten angegebe- 5 
nen Verfahren (d) beschrieben sind. 

Die Amine der Formel XIa, Xlb oder XIc konnen durch Standardverfahren erhalten werden, beispielsweise 
aus den entsprechenden Verbindungen der Formel Xa, Xb oder Xc durch Umsetzung mit dem entsprechenden 
Amin der Formel R 4 NH2, wobei iibliche Bedingungen verwendet werden. 

Alternativ konnen Verbindungen der Formel IVa, IVb oder IVc beispielsweise dadurch erhalten werden, daB 10 
man ein Pyrimidin der Formel VI, worin Y 1 die oben angegebene Bedeutung besitzt, mit einem Amin der Formel 
Xlla, Xllb bzw. XIIc unter ahnlichen Bedingungen umsetzt, wie sie weiter unten beim Verfahren (d) beschrieben 
sind. Die Amine der Formel Xlla, Xllb oder XIIc konnen beispielsweise aus den entsprechenden Verbindungen 
der Formel Villa, VHIb bzw. VIIIc erhalten werden, und zwar durch Umsetzung mit dem entsprechenden Amin 
der Formel R 4 NH2, wobei Standardbedingungen verwendet werden. 15 

c) Fur Verbindungen der Formel I wird ein Aminopyrimidin der Formel V mit einer Verbindung der Formel 
Vila, Vllb oder VIIc, worin Hal. fur eine geeignete Austrittsgruppe steht, wie z. B. Chloro, Bromo, Jodo, 
Methansulfonyloxy oder p-Toluolsulfonyloxy, alkyliert. 

Die Reaktion wird vorzugsweise in Gegenwart einer geeigneten nicht-nucleophilen Base ausgefiihrt, bei- 
spielsweise einem Alkalimetall-tert-butoxid, z. B. Natrium- oder Kalium-tert-butoxid, einem Alkalimetallhydrid, 20 
z. B. Natriumhydrid, oder einem Alkalimetallcarbonat, z. B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder einer organi- 
schen Base, z. B. Diisopropylethylamin oder 4-Dimethylaminopyridin. Die Reaktion wird zweckmaBig in einem 
geeigneten Losungs- oder Verdiinnungsmittel, wie z. B. einem (1 — 4C)Alkanol, z. B. Methanol oder Ethanol, oder 
in einem polaren Losungsmittel, z. B. N,N-Dimethylformamid oder N-Methylpyrrolidon, bei einer Temperatur 
im Bereich von beispielsweise 10 bis 100°C ausgefiihrt. Wenn bei der Durchfuhrung des Verfahrens (c) im 25 
Ausgangsmaterial Za, Zb oder Zc eine saure Gruppe vorliegt, dann sind im allgemeinen zwei molekulare 
Aquivalente einer geeigneten Base erforderlich, wogegen, wenn Za, Zb oder Zc keine saure Gruppe tragt, im 
allgemeinen die Anwesenheit eines molekularen Aquivalents einer geeigneten Base ausreicht. 

Das Verfahren (c) ist besonders geeignet fiir die Herstellung derjenigen Verbindungen der Formel I, worin Za, 
Zb oder Zc eine Estergruppe ist, beispielsweise wenn Za, Zb oder Zc fur einen (1 — 6C)Alkyl-, Benzyl- oder 30 
Phenylester steht, welche Verbindungen auch Ausgangsmaterialien der Formel Ilia, Illb bzw. IIIc fiir die bei (a) 
oben beschriebenen Reaktionen sind. In ahnlicher Weise konnen unter Verwendung eines analogen Verfahrens, 
aber ausgehend von der entsprechenden Verbindung der Formel Villa, VHIb oder VIIIc, die Ausgangsmateria- 
lien der Formel IVa, IVb bzw. IVc fiir das Verfahren (b) erhalten werden. 

Viele der Aminopyrimidine der Formel V sind bereits bekannt. Die ubrigen konnen durch Analogie hierzu 35 
hergestellt werden, wobei in der Technik allgemein bekannte Standardverfahren der organischen Chemie 
verwendet werden, wie sie beispielsweise in Standardwerken uber heterocyclische Chemie beschrieben sind, 
z. B. in "Chemistry of Heterocyclic Compounds" herausgegeben von Weissberger, oder wie es im Schema 1 
erlautert ist. 

(d) Fiir Verbindungen der Formel I wird ein heterocyclisches Derivat der Formel VI, worin Y fiir eine 40 
geeignete Austrittsgruppe (wie z. B. Chloro, Bromo, Jodo, Methansulfonyl, Methansulfonyloxy, p-Toluolsulfony- 
loxy oder Trifluoromethansulfonyloxy) steht, mit einem Amin der Formel XHIa, XHIb oder XIIIc umgesetzt. 

Die Reaktion wird gegebenenfalls in Anwesenheit einer geeigneten Base, wie z. B. einem Alkalimetallcarbonat 
oder -bicarbonat, z. B. Natrium- oder Kaliumcarbonat oder -bicarbonat, oder einer organischen Base, wie z. B. 
einem tertiaren Amin, z. B. Triethylamin, ausgefiihrt. Die Reaktion wird zweckmaBig in einem geeigneten 45 
Losungs- oder Verdiinnungsmittel, wie z. B. einem (1 — 4C)Alkanol, z. B. Methanol, Ethanol oder Butanol, einem 
nichtpolaren Losungsmittel, wie z. B. Dioxan oder Diphenylether, oder einem polaren Losungsmittel, wie z. B. 
N,N-Dimethylformamid oder N-Methylpyrrolidon, und ublicherweise bei einer Temperatur im Bereich von 40 
bis 1 80° C ausgefiihrt. 

Heterocyclische Derivate der Formel VI, worin Y 1 fiir Halogeno steht, konnen beispielsweise dadurch erhal- 50 
ten werden, daB man die entsprechenden 4-Pyrimidone halogeniert, die selbst bereits bekannt sind oder die 
durch Analogie hierzu unter Verwendung solcher Verfahren hergestellt werden, die in der Technik bekannt sind 
und die in Standardwerken uber die organische Chemie beschrieben sind, wie z. B. in "Chemistry of Hereocyclic 
Compounds", herausgegeben von Weissberger. Beispielsweise konnen die Verbindungen der Formel VI dadurch 
erhalten werden, daB man das entsprechende 4-Pyrimidon mit Phosphoroxichlorid in Abwesenheit eines Lo- 55 
sungsmittels oder in Anwesenheit eines inerten Losungs- oder Verdiinnungsmittels, wie z. B. Toluol oder Dioxan, 
und bei einer Temperatur im Bereich von 60 bis 110°C umsetzt. Verbindungen der Formel VII, worin Y 1 fiir 
Methansulfonyloxy, p-Toluolsulfonyloxy oder Trifluoromethansulfonyloxy steht und R 1 und R 3 fiir etwas ande- 
res als Wasserstoff stehen, konnen beispielsweise dadurch erhalten werden, daB man das entsprechende 4-Pyri- 
midon mit dem entsprechenden Sulfonylchlorid unter Standardbedingungen acyliert. Verbindungen der Formel 60 
VI, worin Y 1 fiir Methansulfonyl steht, konnen durch Alkylierung des entsprechenden Mercaptopyrimidins 
erhalten werden, das selbst bekannt ist oder durch Analogie hiermit erhalten werden kann, worauf sich eine 
Oxidation unter Standardbedingungen anschlieBt. Die Amine der Formel XHIa, XHIb und XIIIc konnen bei- 
spielsweise aus der entsprechenden Verbindung der Formel Vila, Vllb bzw. VIIc erhalten werden, und zwar 
durch Umsetzung mit dem entsprechenden Amin der Formel R 4 NH2, wobei Standardbedingungen verwendet 65 
werden. 

(e) Fiir Verbindungen der Formel la, worin A 1 fiir eine Gruppe der Teilstruktur lie steht, worin Zc fiir eine 
Gruppe der Formel CF3SONH— steht, wird eine Verbindung der Formel XIV mit Trifluoromethansulfonsaure- 
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anhydrid umgesetzt. 

Die Reaktion wird vorzugsweise in Gegenwart einer Base, wie z. B. Triethylamin, und zweckmaBig in einem 
geeigneten Losungs- oder Verdunnungsmittel, wie z. B. Dichloromethan, und bei einer Temperatur im Bereich 
von — 78° C bis Raumtemperatur ausgefiihrt. Die Verbindungen der Formel XIV konnen dadurch erhalten 
5 werden, daB man eine Verbindung der Formel V mit einer Verbindung der Formel XV (welche selbst unter 
Verwendung von Verfahren erhalten werden kann, die zu denjenigen analog sind, die in EPA 4 29 257 und 
4 30 709 beschrieben sind) unter Verwendung ahnlicher Bedingungen alkyliert, wie sie oben fur das Verfahren (c) 
beschrieben sind, worauf sich eine Reduktion der Nitrogruppe in dem erhaltenen Zwischenprodukt anschlieBt, 
beispielsweise durch ubliche katalytische Hydrierung. 

io Hierauf konnen diejenigen Verbindungen der Formel I, worin Za, Zb oder Zc fur lH-Tetrazol-5-yl stent, 
dadurch erhalten werden, daB man stufenweise eine Verbindung der Formel I, worin Za, Zb oder Zc fur eine 
Carbonsaure- bzw. eine Ester-Gruppe steht, unter Standardbedingungen in das entsprechende Nitril umwandelt 
und hierauf das Nitril mit einem Azid, wie z. B. einem Alkalimetallazid, vorzugsweise in Gegenwart eines 
Ammoniumhalogenids und vorzugsweise auch in Gegenwart eines geeigneten polaren Losungsmittels, wie z. B. 

is N,N-Dimethylformamid, und bei einer Temperatur im Bereich von beispielsweise 50 bis 1 60° C umsetzt. 

Hierauf konnen diejenigen Verbindungen der Formel I, worin Za, Zb oder Zc fur — CONH(lH-Tetrazol- 
5-yl), eine Gruppe der Formel — CO NH SO2R 8 oder eine Estergruppe steht, beispielsweise dadurch erhalten 
werden, daB man eine Carbonsaure der Formel I, worin Za, Zb und Zc fur Carboxy steht, (oder ein reaktives 
Derivat dieser Saure), mit 5-Aminotetrazol, einem Sulfonamid der Formel NH2SO2R 8 oder einem Salz davon 

20 (wie z. B. einem Alkalimetallsalz) oder einem geeigneten Alkohol oder einem Salz davon (beispielsweise einem 
Alkalimetallsalz davon) umsetzt. Geeignete reaktive Derivate sind z. B. das Chlorid, Bromid, Azid, Anhydrid und 
gemischte Anhydrid mit Ameisen- oder Essigsaure der oben definierten Carbonsaure der Formel I. Wenn die 
freie Saureform verwendet wird, dann wird die Reaktion im allgemeinen in Gegenwart eines geeigneten 
Dehydratisierungsmittels, wie z. B. Dicyclohexylcarbodiimid oder 3-(3-Dimethylaminopropyl)-l-ethylcarbodii- 

25 mid, in Gegenwart einer Base, wie z. B. Triethylamin oder Pyridin, ausgefiihrt. Wenn ein reaktives Derivat 
verwendet wird, dann wird die Reaktion entweder in Gegenwart einer Base, wie sie oben erwahnt wurden 
ausgefiihrt, oder es wird, zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin Za, Zb oder Zc fur eine Gruppe 
der Formel — CO NH SO2R 8 oder eine Estergruppe steht, die Sulfonamid- oder Hydroxyverbindung in Form 
eines Salzes verwendet, wie z. B. in Form eines Alkalimetallsalzes (insbesondere des Lithium-, Natrium- oder 

30 Kaliumsalzes). Die Reaktion wird im allgemeinen in Gegenwart eines geeigneten Verdiinnungs- oder Losungs- 
mittels, wie z. B. Dioxan, t-Butyl-methyl-ether oder Tetrahydrofuran, und bei einer Temperatur im Bereich von 
beispielsweise 0 bis 60° C ausgefiihrt. 

Wenn hierauf ein nichtgiftiges Salz einer Verbindung der Formel I gewiinscht wird, dann kann dieses beispiels- 
weise durch Umsetzung mit der entsprechenden Base, die ein physiologisch zulassiges Kation, oder mit der 

35 entsprechenden Saure, die ein physiologisch zulassiges Anion liefert, oder durch irgendein anderes iibliches 
Salzbildungsverfahren erhalten werden. 

Wenn auBerdem eine optisch aktive Form einer Verbindung der Formel I gewiinscht wird, dann kann eines 
der oben erwahnten Verfahren unter Verwendung eines optisch aktiven Ausgangsmaterials ausgefiihrt werden. 
Alternativ kann die racemische Form einer Verbindung der Formel I, worin Za, Zb oder Zc fur eine saure 

40 Gruppe steht, getrennt werden, beispielsweise durch Umsetzung mit einer optisch aktiven Form einer geeigne- 
ten organischen Base, z. B. Ephedrin, N,N,N-Trimethyl(l-phenylethyl)ammoniumhydroxid oder 1-Phenylethyla- 
min, anschlieBende iibliche Trennung des so erhaltenen diastereoisomeren Salzgemischs, beispielsweise durch 
fraktionierte Kistallisation aus einem geeigneten Losungsmittel, wie z. B. einem (1 — 4C)Alkanol, und anschlie- 
Bende Freisetzung der optisch aktiven Form der Verbindung der Formel I durch Behandlung mit einer geeigne- 

45 ten Saure, wobei ein herkommliches Verfahren verwendet wird, beispielsweise durch Verwendung einer waBri- 
gen Mineralsaure, z. B. verdiinnte Salzsaure. 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin A 1 fur 
eine Gruppe der Teilstruktur Ha steht, worin Za fur Tetrazolyl steht, B 1 fiir p-Phenylen steht, das gegebenenfalls 
einen aus (1— 4C)Alkyl, (1 — 4C)Alkoxy, Halogeno, (1 — 4C)Alkanoyl, Trifluoromethyl, Cyano und Nitro ausge- 

50 wahlten Substituenten tragt, und R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und Ra die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, bei 
welchem eine Verbindung der Formel XVI, worin P 1 fur eine Phenylgruppe mit Elektronenmangel oder eine 
Pyrimidyl- oder Pyridylgruppe steht, Re fur Wasserstoff, (t — 4C)Alkyl, (1 — 4C)Alkoxy, Halogeno, (1 — 4C)Alka- 
noyl, Trifluoromethyl, Cyano oder Nitro steht und R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und Ra die oben angegebenen Bedeutungen 
besitzen, mit einer Base umgesetzt wird, die ausgewahlt ist aus einem Alkalimetallhydroxid, -(1 — 12C)alkanolat, 

55 -(1 — 12C)alkanthiolat, -phenolat, -thiophenolat oder -diphenylphosphid, worin der Phenyl-Ring in den letzten 
drei Gruppen gegebenenfalls eine (1 — 4C)Alkyl-, (1 — 4C)Alkoxy- oder Halogeno-Gruppe tragen kann. 

Ein spezieller Wert fiir P 1 ist beispielsweise eine Phenyl-Gruppe, die 1, 2 oder 3 elektronenabziehende 
Gruppen enthalt, die unabhangig ausgewahlt sind aus Nitro, Cyano und Trifluoromethyl. 

Ein spezieller Wert fiir Re, wenn es fiir Alkyl steht, ist beispielsweise Methyl oder Ethyl; wenn es fiir Alkoxy 

60 steht, beispielsweise Methoxy oder Ethoxy; und wenn es fiir Halogeno steht, beispielsweise Fluor, Chloro, 
Bromo oder Jodo. 

Spezielle Werte fur Base sind beispielsweise die folgenden: 
fiir ein Alkalimetallhydroxid: Natrium- oder Kaliumhydroxid; 

fiir ein Alkalimetallalkanolat: ein Alkalimetall-(1 — 8C)alkanolat, wie z. B. ein Alkalimetall-(1 — 4C)alkoxid, wie 
65 z. B. Natrium- oder Kaliummethoxid, -ethoxid, -propoxid- oder -butoxid; 

fiir ein Alkalimetallalkanthiolat: Ein Alkalimetall-(1 — 8C)alkanthiolat, wie z. B. ein Alkalimetall(l — 4C)alkanthio- 
lat, z. B. Natrium- oder Kaliummethanthiolat, -ethantiolat, -propanthiolat oder -butanthiolat. 

Ein spezieller Wert fiir einen fakultativen Substituenten an einer Phenylgruppe eines Alkalimetallphenolats, 
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-thiophenolats oder -diphenylphosphids ist, wenn er aus Alkyl besteht, beispielsweise Methyl, Ethyl; wenn er aus 
Alkoxy besteht, beispielsweise Methoxy oder Ethoxy; und wenn er aus Halogeno besteht, beispielsweise Fluoro, 
Chloro oder Bromo. 

Ein bevorzugter Wert fiir P 1 ist beispielsweise eine Nitrophenyl-Gruppe, insbesondere 4-Nitrophenyl. 

Ein bevorzugter Wert fiir X ist beispielsweise unsubstituiertes p-Phenylen. 5 

Eine besonders bevorzugte Base ist ein Alkalimetallalkanthiolat, wie z. B. Natrium- oder Kaliumpropanthiolat, 
ein Alkalimetallalkanolat, wie z. B. Natrium- oder Kaliumethoxid, oder ein Alkalimetallthiophenolat, wie z. B. 
Natrium- oder Kalium-4-fluorothiophenolat 

Es wird darauf hingewiesen, daB, wenn die Base ein Alkalimetallalkanolat, -alkanthiolat, -phenolat, -thiopheno- 
lat oder -diphenylphosphid ist, diese in situ aus dem entsprechenden Alkanol, Alkanthiol, Phenol, Thiophenol io 
oder Diphenylphosphin mit einer geeigneten Alkalimetallbase, wie z. B. einem Alkalimetallhydrid, z. B. Lithium-, 
Kalium- oder Natriumhydrid, erzeugt werden kann. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren ist besonders nutzlich zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, 
worin die Tetrazolyl-Gruppe sich in ortho-Stellung zur benachbarten Phenylgruppe befindet. 

Die Reaktion wird zweckmaBig in einem geeigneten inerten organischen Losungs- oder Verdiinnungsmittel, 15 
wie z. B. einem polaren Losungsmittel, z. B. N,N-Dimethylformamid oder N-Methylpyrrolidon, ausgefiihrt. 
Alternativ kann ein Alkanol, wie z. B. Methanol oder Ethanol, verwendet werden, beispielsweise wenn ein 
Alkalimetallhydroxid oder -alkoxid, z. B. Natrium- oder Kaliumhydroxid, -methoxid oder -ethoxid, verwendet 
wird. Die Reaktion wird im allgemeinen bei einer Temperatur im Bereich von beispielsweise —30 bis 50° C 
ausgefiihrt. Es wird darauf hingewiesen, daB die Auswahl der Temperatur von der Natur der verwendeten Base 20 
abhangt. Wenn beispielsweise ein Alkalimetall-alkanthiolat oder -alkanolat verwendet wird, dann wird eine 
Temperatur im Bereich von 0°C bis Raumtemperatur bevorzugt. 

Verbindungen der Formel XVI konnen dadurch erhalten werden, daB man eine Boronsaure der Formel XVII 
mit einer Verbindung der Formel XVIII, worin P 1 fur eine Phenyl-Gruppe mit Elektronenmangel oder eine 
Pyrimidyl- oder Pyridyl-Gruppe mit einer der oben angegebenen Bedeutungen besteht und W fiir Bromo, Jodo 25 
oder eine Trifluoromethansulfonyloxy-Gruppe steht, in Gegenwart eines Palladium(O)- oder Palladium(II)-Ka- 
talysators, wie z. B. Tetrakis(triphenylphoshin)palladium(0) oder Palladium(II)-chlorid umsetzt. Die Reaktion 
wird vorzugsweise in Gegenwart einer Base, wie z. B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, in einem inerten Losungs- 
oder Verdiinnungsmittel, wie z. B. einem Kohlenwasserstoff, z. B. Toluol oder Xylol, einem Ether, z. B. Dioxan 
oder Tetrahydrofuran, einem (1 — 4C)Alkanol, z. B. Methanol oder Ethanol, Wasser oder einem Gemisch daraus, 30 
wie z. B. einem Gemisch aus Wasser, Methanol und Toluol, und bei einer Temperatur im Bereich von beispiels- 
weise 50 bis 150°C und vorzugsweise bei oder in der Nahe der RuckfluBtemperatur des verwendeten Losungs- 
mittels oder Losungsmittelgemischs ausgefiihrt. 

Verbindungen der Formel XVII konnen beispielsweise dadurch erhalten werden, daB man eine 4-Methylphen- 
ylboronsaure in einem Losungsmittel, wie z. B. Methylchloroform, unter azeotroper Entfernung von Wasser 35 
erhitzt und hierauf eine radikalische Bromierung des Produkts durchfuhrt, die in situ ausgefiihrt werden kann, 
wie z. B. mit Brom oder N-Bromosuccinimid in Gegenwart von Azo(bisisobutyronitril). Das erhaltene 4-Bromo- 
methylphenylboronsaureanhydrid kann dann dazu verwendet werden, eine Verbindung der Formel V (unter 
Verwendung von ahnlichen Alkylierungsbedingungen, wie sie beim oben beschriebenen Verfahren (c) verwen- 
det werden) zu alkylieren, woran sich eine saure Hydrolyse anschlieBt, wobei eine Verbindung der Formel XVII 40 
erhalten wird. Alternativ kann das Produkt der Alkylierungsstufe vor der Hydrolyse isoliert und direkt mit einer 
Verbindung der Formel XVIII unter ahnlichen Bedingungen umgesetzt werden, wie sie oben fiir die direkte 
Herstellung einer Verbindung der Formel XVI beschrieben wurden. Bei einem weiteren alternativen Verfahren 
kann eine 4-Methylphenylboronsaure und ein geeignetes Alkandiol, wie z. B. 2,2-Dimethylpropan-l,3-diol, in 
einem Losungsmittel (wie z. B. Cyclohexan) unter azeotroper Entfernung von Wasser auf RiickfluB erhitzt 45 
werden, worauf sich eine radikalische Bromierung des Produkts anschlieBt, die in situ ausgefiihrt werden kann. 
Die erhaltene Bromomethyl- Verbindung kann dann unter Verwendung eines Verfahrens umgesetzt werden, das 
zu denjenigen analog ist, die oben fur das 4-Bromomethylphenylboronsaureanhydrid beschrieben wurden, urn 
eine Verbindung der Formel XVII oder eine Verbindung der Formel XVI direkt herzustellen. Verbindungen der 
Formel XVIII konnen beispielsweise dadurch erhalten werden, daB man ein geeignet substituiertes Benzoylchlo- 50 
rid mit einem Amin der Formel P 1 NH2 unter Standardbedingungen umsetzt. Das erhaltene Amid wird dann 
beispielsweise mit Thionylchlorid in Gegenwart von Triethylamin und N,N-Dimethylformamid in Acetonitril bei 
Raumtemperatur umgesetzt, wobei das entsprechende Imidoylchlorid erhalten wird, das dann in situ mit Triethy- 
lamin, Natriumazid und Tetrabutylammoniumbromid bei 10 bis 30° C umgesetzt wird, wobei die Verbindung der 
Formel XVIII erhalten wird. 55 

Hierauf kann in fakulativen Stufen ein nichtgiftiges Salz und/oder eine optisch aktive Form einer Verbindung 
der Formel I erhalten werden, wie es oben bei den Verfahren (a) bis (e) beschrieben wurde. 

Gewisse der hier definierten Zwischenprodukte sind neu, wie z. B. die Verbindungen der Formel Ilia, Illb, IIIc, 
IVa, IVb, IVc, IXa, IXb und IXc. Sie stellen eine weitere Erscheinungsform der Erfindung dar. 

Wie oben bereits festgestellt, besitzen die Verbindungen der Formel I nutzliche pharmakologische Wirkungen 60 
bei Warmblutern (einschlieBlich Menschen), und zwar bei solchen Erkrankungen und medizinischen Zustanden, 
bei denen eine Verbesserung der Vasoconstrictor- und Fluidriickhaltungseigenschaften des Renin- Angiotensin- 
Aldosteron-Systems erwunscht ist, und zwar zumindest teilweise durch Antagonismus einer oder mehrerer der 
physiologischen Wirkungen von AIL Die erfindungsgemaBen Verbindungen eignen sich somit bei der Behand- 
lung von Erkrankungen oder medizinischen Zustanden wie Hyptertension, congestives Herzversagen und/oder 65 
Hyperaldosteronismus bei Warmblutern (einschlieBlich Menschen), wie auch bei anderen Erkrankungen oder 
medizinischen Zustanden, bei denen das Renin- Angiotensin- Aldosteron-System eine wesentliche verursachende 
Rolle spielt. Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch zur Behandlung von Ocularhypertension, 
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Glaucom, cognitive Fehlzustande (wie z. B. Alzheimersche Erkrankung, Amnesie, senile Dementia und Lern- 
schwierigkeiten) wie auch bei anderen Erkrankungen verwendet werden, wie z. B. Renalversagen, Cardialinsuffi- 
zienz, Postmyocardinfarkt, Cerebrovacularfehlzustande, Angstzustande, Depression und gewisse mentale Er- 
krankungen, z. B. Schizophrenic 
5 Der Antagonismus einer oder mehrerer der physiologischen Wirkungen von All und insbesondere der 
Antagonismus der Wechselwirkung von All mit den Rezeptoren, welche seine Wirkungen auf das Zielgewebe 
vermitteln, konnen unter Verwendung eines oder mehrerer der folgenden Routinelaborverfahren bestimmt 
werden. 

io Test A 

Bei diesem in vitro-Verfahren erfolgt eine Incubation der Testverbindung zunachst bei einer Konzentration 
von 100 Mikromolar (oder weniger) in einem gepufferten Gemisch, das fixe Konzentrationen von radiomarkier- 
tem All und einer Zellenoberflachenmembranfraktion enthalten, die aus einem geeigneten Angiotensinzielge- 

15 webe hergestellt worden ist. Bei diesem Test ist die Quelle fiir die Zellenoberflachenmembranen die Adrenaldru- 
se von Meerschweinchen, von welcher allgemein bekannt ist, daB sie auf All anspricht. Die Wechselwirkung des 
radiomarkierten All mit seinen Rezeptoren (bestimmt als Radiomarkierung, die an die betreffende Membran- 
fraktion gebunden ist, und anschlieBende Entfernung von ungebundener Radiomarkierung durch ein Schnellfil- 
trationsverfahren, wie es bei solchen Studien ublich ist) wird durch Verbindungen antagonisiert, welche auch die 

20 Membranrezeptorstellen binden, und der Grad des Antagonismus (beobachtet im Test als Verdrangung von 
membrangebundener Radioaktivitat) wird leicht bestimmt durch Vergleich der rezeptorgebunden Radioaktivi- 
tat in Gegenwart der Testverbindung bei der speziellen Testkonzentration mit einem Vergleichswert, der in 
Abwesenheit der Testverbindung bestimmt worden ist. Unter Verwendung dieses Verfahrens werden Verbin- 
dungen, die eine mindestens 50%ige Verdrangung der radiomarkierten AII-Bindung bei einer Konzentration 

25 von 10~ 4 zeigen, erneut bei niedrigeren Konzentrationen getestet, um ihre Wirksamkeit zu bestimmen. Fiir die 
Bestimmung des IC50 (Konzentration fur eine 50%ige Verdrangung von radiomarkierter AII-Bindung) werden 
Ublicherweise Konzentrationen der Testverbindung gewahlt, so daB eine Prufung uber mindestens vier GroBen- 
ordnungen ermoglicht wird, zentriert um den vorhergesagten annahernden IC50, welch letzterer nachfolgend 
aus einer graphischen Darstellung der prozentualen Verdrangung gegen die Konzentration der Testverbindung 

30 bestimmt wird. 

Im allgemeinen zeigen saure Verbindungen der Formel I, die oben definiert sind, eine wesentliche Inhibierung 
beim Test A bei einer Konzentration von 50 Micromolar oder viel weniger. 

TestB 

35 

Bei diesem in vitro-Test erfolgt eine Messung der antagonistischen Effekte der Testverbindung gegen durch 
All induzierte Konzentrationen einer isolierten Kaninchenaorta, die bei 37° C in einer physiologischen Koch- 
salzlosung aufbewahrt wird. Um sicherzustellen, daB die Wirkung der Verbindung hinsichtlich des Antagonismus 
von All spezifisch ist, kann auch die Wirkung der Testverbindung auf durch Noraderenalin induzierte Konzen- 
40 trationen bei derselben Preparation bestimmt werden. 

Im allgemeinen zeigen saure Verbindungen der Formel I, die oben definiert wurden, eine betrachtliche 
Inhibierung beim Test B bei einer Endkonzentration von 50 Micromolar oder viel weniger. 

[Anmerkung: Verbindungen der Formel I, worin Za, Zb oder Zc eine Estergruppe ist, zeigen bei den in 
vitro-Tests A oder B im allgemeinen nur eine schwache Aktivitat.] 

45 

TestC 

Bei diesem in vivo-Test werden terminal anasthetisierte oder bei BewuBtsein befindliche Ratten verwendet, 
denen ein Arterienkatheter implantiert worden ist, um Blutdruckanderungen zu messen. Die antagonistischen 
50 AII-Effekte der Testverbindung nach oraler oder parenteraler Verabreichung werden gegen Pressoransprech- 
werte, die durch Angiotensin II induziert worden sind, gemessen. Um sicherzustellen, daB der Effekt spezifisch 
ist, kann auch der Effekt der Testverbindung auf durch Vasopressin indizierte Pressoransprechwerte in der 
gleichen Preparation bestimmt werden. 

Die Verbindungen der Formel I zeigen beim Test C im allgemeinen spezifische AII-Antagonisteigenschaften 
55 in einer Dosis von 50 mg/kg Korpergewicht oder viel weniger, ohne daB offenkundige Gifteffekte oder andere 
unerwunschte pharmakologische Effekte auftreten. 

TestD 

60 Bei diesem in vivio-Test erfolgt eine Stimulierung der endogenen AII-Biosynthese bei verschiedenen Spezies, 
einschlieBlich Ratten, Krallenaffen und Hunden, durch Einfuhren einer Diat mit niedrigem Natriumgehalt und 
Verabreichung geeigneter taglicher Dosen eines als Frusemid bekannten Salureticums. Die Testverbindung wird 
dann oral oder parenteral an das Tier verabreicht, in welches unter Anasthesie ein Arterienkatheter implantiert 
worden ist, um Blutdruckanderungen zu messen. 

65 Im allgemeinen zeigen Verbindungen der Formel I beim Test D AII-Antagonisteigenschaften, welche durch 
eine betrachtliche Verringerung des Blutdrucks demonstriert werden, bei einer Dosis von 50 mg/kg Korperge- 
wicht oder viel weniger, ohne daB offenkundige Giftwirkungen oder andere unerwunschte pharmakologische 
Wirkungen auftreten. 
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Die Verbindungen der Formel I werden im allgemeinen fur therapeutische oder prophylaktische Zwecke an 
Warmbluter (einschlieBlich Menschen) verabreicht, welche einer solchen Behandlung bedurfen, und zwar in 
Form einer pharmazeutischen Zusammensetzung, wie sie in der pharmazeutischen Technik allgemein bekannt 
ist. DemgemaB betrifft die Erfindung weiterhin eine pharmazeutische Zusammensetzung, welche eine Verbin- 
dung der Formel I oder ein oben definiertes Salz davon zusammen mit einem pharmazeutisch zulassingen 5 
Verdiinnungs- oder Tragermittel enthalt. Solche Zusammensetzungen besitzen zweckmaBig eine fur orale 
Verabreichung geeignete Form (z. B. Tablette, Kapsel, Losung, Suspension oder Emulsion) oder eine fur paren- 
teral Verabreichung geeignete Form (z. B. injizierbare waBrige oder olige Losung oder injizierbare Emulsion). 

Die Verbindungen der Formel I oder ein nichtgiftiges Salz davon konnen auch mit Vorteil fur therapeutische 
oder prophylaktische Zwecke zusammen mit einem anderen pharmakologischen Mittel verabreicht werden, von 10 
welchem allgemein bekannt ist, daB es bei der Behandlung einer oder mehrerer Erkrankungen oder medizini- 
scher Zustande, wie sie oben genannt wurden, von Wert ist, wie z. B. mit einem betaadrenergetischer Blocker 
(wie z. B. Atenolol), einem Calciumkanalblocker (wie z. B. Nifedipin), einem Angiotensinumwandlungsenzymin- 
hibitor (ACE) (wie z. B. Lisinopril) oder einem Diuretikum (wie z. B. Furosemid oder Hydrochlorothiazid). Es 
wird darauf hingewiesen, daB eine solche Kombinationstherapie eine weitere Erscheinungsform der Erfindung 15 
darstellt 

Im allgemeinen wird eine Verbindung der Formel I (oder ein pharmazeutisch zulassiges Salz davon, je nach 
ZweckmaBigkeit) an einen Menschen in der Weise verabreicht, daB er beispielsweise eine tagliche orale Dosis 
bis zu 50mg/kg (vorzugsweise bis zu lOmg/kg) Korpergewicht oder eine tagliche parenterale Dosis bis zu 
5 mg/kg (vorzugsweise bis zu 1 mg/kg Korpergewicht erhalt, wobei die Dosen notigenfalls unterteilt werden. 20 
Die jeweils verabreichte Menge der Verbindung (oder des Salzes) und die Route und die Form der Verabrei- 
chung hangen von der GroBe, dem Alter und dem Geschlecht der behandelten Person und von der jeweils 
behandeiten Krankheit oder des jeweils behandelten medizinischen Zustands ab, wie es in der Medizin allgemein 
bekannt ist. 

Neben ihrer oben erwahnten Verwendung in der therapeutischen Medizin bei Menschen sind die Verbindun- 25 
gen der Formel I auch bei der veterinaren Behandlung von ahnlichen Zustanden brauchbar, welche warmblutige 
Tiere beeinflussen, wie z. B. Hunde, Katzen, Pferde und Rinder. Im allgemeinen wird fur eine solche Behandlung 
die Verbindung der Formel I in entsprechender Weise und in entsprechender Menge verabreicht, wie es oben 
bei der Verabreichung an Menschen beschrieben wurde. Die Verbindungen der Formel I sind auch wertvolle 
pharmakologische Werkzeuge bei der Entwicklung und Standardisierung von Testsystemen zur Ermittlung der 30 
Wirkungen von All bei Labortieren, wie z. B. Katzen, Hunde, Kaninchen, Affen, Ratten und Mause, und zwar als 
Teil der fortgesetzten Suche nach neuen und verbesserten therapeutischen Mitteln. 

Die Erfindung wird nun durch die folgenden nichtbeschrankenden Beispiele naher erlautert, worin folgendes 
gilt, sofern nichts anderes angegeben ist: 

(i) Die Konzentrierungen und die Eindampfungen erfolgten durch Rotationsverdampfung im Vakuum. 35 

(ii) Die Arbeiten wurden bei Raumtemperatur ausgefiihrt, das heiBt im Bereich von 18 bis 26° C. 

(iii) Blitzkolonnenchromatographie wurde auf Merck Kieselgel 60 (Art. Nr. 9385) ausgefiihrt, welches von E. 
Merck, Darmstadt, Deutschland stammte. 

(iv) Die Ausbeuten, sofern angegeben, gelten nur als Hilfe fur den Leser und sind nicht notwendigerweise das 
Maximum, das durch eine ausgekliigelte Entwicklung des Verfahrens erreichbar ist. 40 

(v) *H NMR-Spektren wurden normalerweise bei 200 MHz in CDCI3 unter Verwendung von Tetramethylsilan 
(TMS) als innerer Standard bestimmt. Sie sind als chemische Verschiebungen (delta- Werte) in Teilen je Million 
relativ zu TMS ausgedruckt, wobei die ublichen Abkiirzungen fur die Bezeichnung der Hauptspitzen verwendet 
wurde, namlich s = Singlett,m = Multiplett;t = Triplett;br = breit;d = Doublett. 

(vi) 13 C MMR-Spektren wurden normalerweise bei 1000 MHz in CDCI3 oder d6-Dimethylsulfoxid (d6-DMSO) 45 
unter Verwendung des Losungsmittelsignals als innerer Standard bestimmt. Sie sind als chemische Verschiebun- 
gen (delta-Werte) in Teiie je Million relativ zu TMS ausgedruckt. 

(vii) alle Endprodukte besaBen zufriedenstellende Mikroanalysen. 

Beispiel 1 50 

Konzentrierte Salzsaure (0,5 ml) wurde zu einer Losung von 2,6-Dimethyl-4-[N-(2'-(2-triphenylmethyi-2H-te- 
trazoI-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl)amino]pyrimidin (A) (0,5 g) in Methanol zugegeben, und das Gemisch wurde 
10 min geruhrt. Fliichtiges Material wurde durch Abdampfen entfernt, und der Riickstand wurde durch Kristalli- 
sation aus Isopropanol/Ethanol gereinigt, wobei 2,6-Dimethyl-4-[N-(2'- 1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylme- 55 
thyl)amino]pyrimidinhydrochlorid (138 mg) als nahezu weiBer Feststoff erhalten wurde 
Fp.: 248 bis 252° C (Zersetzung); 

NMR (de-DMSO) : 2,37 (s, 3H), 2,52 (s, 3H), 4,63 (d, 2H), 6,54 (s, 1H), 7,1 1 (d, 2H), 7,25 (d, 2H), 7,43-7,66 (m, 4H), 
9,29(breitess,lH); 

Massenspektrum (positives schnelles Atombombardement ( + ve FAB), DMSO/Methanol/Nitrobenzylalkohol): 60 
358(M + H) + . 

Mikroanalyse: 

Gefunden: C: 60,1, H: 5,3, N: 23,4<>/o, 65 
C20H19N7 • HC1.0,25C 2 H 5 OH 0,25H 2 O erfordert: C: 60,0, H: 5,4, N: 23,2%. 
Das Ausgangsmaterial A wurde wie folgt hergestellt: 

(i) 4-Amino-2,6-dimethylpyrimidin (b) (2,5 g) wurde zu einer Suspension von Natriumhydrid (60%ige Disper- 
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sion in Mineralol; 1,11 g) in N,N-Dimethylformamid (DMF) (180 ml) zugegeben, und das Gemisch wurde 6 h 
geriihrt. 5-382-(4'-Bromoethylbiphenyl)]-2-triphenylmethyl-2H-tetrazol (14,8 g) (erhalten nach der Vorschrift 
der europaischen Patentanmeldung mit der Veroffentlichungs-Nr. 2 91 969) wurde zugegeben, und das Gemisch 
wurde 16 h geriihrt Losungsmittel wurde durch Abdampfen entfernt, und der Ruckstand wurde zwischen 
Ethylacetat und Wasser verteilt. Die organische Schicht wurde abgetrennt, mit gesattigter Natriumchloridlosung 
gewaschen und getrocknet. Das Losungsmittel wurde durch Abdampfen entfernt, und der Ruckstand wurde 
Blitzchromatographie gereinigt, wobei mit Ethylacetat/Methanol (49:1 V/V) eluiert wurde. Fraktionen, welche 
die gewiinschte Verbindung enthielten, wurden vereinigt, und das Losungsmittel wurde durch Abdampfen 
entfernt. Der Ruckstand wurde weiter durch Blitzchromatographie gereinigt, wobei mit Dichloromethan/Me- 
thanol (19:1 V/V) eluiert wurde. Dabei wurde 2,6-Dimethyl-4-[N-(2'-(lH-triphenylmethyl-2H-tetrazol-5-yl)bi- 
phenyl-4-ylmethyl)amino]pyrimidin (A) (1,52 g) als weiBer Schaum erhalten; 

NMR (CDC1 3 ) : 2,26 (s, 3H), 2,50 (s, 3H), 4,41 (d, 2H), 4,88 (breit s, 1 H), 5,90 (s, 1 H), 6,86-6,97 (m, 6H), 7,02 - 7,1 7 (m, 
4H), 7,19-7,55 (komplexes m, 12H), 7,96 (m, 1H); 

Massenpektrum ( + ve FAB), Methanol/Nitrobenzylalkohol): 600 (M + H) + . 

Beispiele 2 bis 7 

Unter Verwendung eines Verfahren, das dem in Beispiel 1 beschriebenen analog war, wobei jedoch von der 
entsprechenden Verbindung der Formel IVa ausgegangen wurde, worin La fur Triphenylmethyl steht, wurden 
die folgenden Verbindungen der Formel I (worin A 1 fur eine Gruppe mit der Teilstruktur Ha steht) in Ausbeuten 
von 52 bis 92% erhalten. 

(Beispiel 2:) 

2,6-Dimethyl-4-[N-methyl-N-(2'-(lH-tetrazol-5-yI)-biphenyl-4-ylmethyl)amino]pyrimidinhydrochlorid als 
Feststoff, 
Fp:222 bis226°C; 

NMR: (de-DMSO/cU-Essigsaure): 2,41, 2,46 (d von s, 3H), 2,56, 2,58 (d von s, 3H), 3,17, 3,32 (d von s, 3H), 4,85, 5,05 
(d von s, 2H), 6,75, 6,9 (d von s, 1 H), 7,05-7,4 (komplexes m, 4H), 7,45 7,8 (komplexes m, 4H); 
Massenspektrum ( + ve FAB, Glycerin/Methanol): 372 (M + H) + . 

Mikroanalyse: 

Gefunden: C: 61,3, H: 5,2, N: 26,6%; 

C21H21N7 - CHI erfordert: C: 61,8, H: 5,44, N: 24,0%. 

(Beispiel 3): 

2-Ethyl-4-[(2'-(lH-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyl)amino]5,6,7,8-tetrahydrochinazolin-hydrochlorid als 
Feststoff, 
Fp.:277 bis278°C; 

NMR: (de-DMSO): 1 ,19 (t, 3H), 1,78 (m, 4H), 2,38 (m, 2H), 2,67 (m, 2H), 2,74 (q, 2H), 4,70 (d, 2H), 7,06 (d, 2H), 7,27 (d, 
2H), 7,56 (m,4H), 9,05 (t,lH); 

Massenspektrum ( + ve FAB Methanol/Nitrobenzylalkohol): 41 2 (M + H) + ; 

Mikroanalyse: 

Gefunden: C: 64,1 , H: 5,9, N: 21,8%; 

C24H25N7 • HC1 erfordert: C: 64,3, H : 5,8; N: 21,9%. 

(Beispiel 4): 

2,6-Dimethyl-5-jodo-4-[(2 / -( 1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyl)amino]pyrimidin-hydrochlorid als Feststoff, 
Fp.:221 bis223°C; 

NMR: (de-DMSO) 2,40 (s, 3H), 2,50 (s, 3H), 4,72 (d, 2H), 7,06 (d, 2H), 7,25 (d, 2H), 7,64 (m, 4H), 8,92 (breites t, 1 H); 
Massenspektrum ( -h ve FAB DMSO/Glycerin): 484 (M + H) + . 

Mikroanalyse: 

Gefunden: C: 45,8, H: 3,7, N: 18,6%; 

C20H18IN7 • HC1 erfordert: C: 46,2, H: 3,7; N: 18,9%. 

(Beispiel 5): 

2-Ethyl-4-[(2'-(lH-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyl)amino]chinazolin-hydrochlorid als Feststoff, 
Fp.: 256 bis 257° C; 

NMR: (de-DMSO) : 1,31 (t, 3H), 2,93 (q, 2H), 4,95 (d, 2H), 7,07 (d, 2H), 7,37 (d, 2H), 7,60 (m, 5H), 7,88 (d, 1 H), 8,00 (m, 
1H),8,59 (d,lH),10,83(t,lH); 
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Massenspektrum ( + ve FAB DMSO/Methanol/Nitrobenzylalkohol): 408 (M + H) + ; 

Mikroanalyse: 

Gef unden: C: 64,3, H : 5,0, N : 2 1 ,6% ; 

C24H21N7 • HCI • 0.25CH 3 OH erfordert: C: 64,4, H: 5,1 ; N: 21,7%. 

(Beispiel 6): 

2,6-Diethyl-5-jodo-4-[(2 / -(lH-tetrazoI-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyl)amino]pyrimidin-hydroch als Feststoff, 
Fp.: 226 bis 229° C; 

NMR: (de-DMSO): 1,18 (d von t, 6H), 2,80 (d von q, 4H), 4,7 (d, 2H), 7,05 (d, 2H), 7,27 (d, 2H), 7,85 (m, 4H), 8,9 
(breites s, 1 H); 

Massenspektrum ( + ve FAB DMSO/Nitrobenzylalkohol): 512 (M + H)\ 

Mikroanalyse: 

Gef unden : C : 48,6, H : 4,2, N : 1 7,8% ; 

C22H22IN7 • HCI erfordert: C: 48,2, H: 4,2; N: 1 7,9%. 

(Beispiel 7): 

2,6-Diethyl-8-[(2'-(lH-tetrazol-5-yl> als Feststoff, 

Fp.:214bis215°C 

NMR: (de-DMSO): 1,26 (d von t, 6H), 2,89 (q, 2H), 3,05 (p, 2H), 5,53 (s, 2H), 6,72 (d, 1H), 7,01 (d, 2H), 7,26 (d, 2H), 
7,56(m,4H),8,21(d,lH); 

Massenspektrum ( + ve FAB Methanol/Nitrobenzylalkohol): 438 (M + H) + . 

Mikroanalyse: 

Gefunden: C: 67,1, H: 5,4, N: 21,5%; 

C25H23N7O • 0,5 H2O erfordert: C: 67,2, H: 5,4; N: 21,9%. 

Die notigen Ausgangsmaterialien der Formel IVa, die in den Beispielen 2 bis 7 verwendet wurden und die dem 
Ausgangsmaterial A in Beispiel 1 entsprachen, wurden in Ausbeuten 30 bis 75% unter Verwendung eines 
Verfahrens erhalten, das dem in Beispiel 1, Teil (i) ahnlich war, und zwar wie folgt: 

(Beispiel 2A): 

2,6-Dimethyl-4-[N-methyl-N-(2'-(2-triphenylmethyl-2H-tetrazol-5-yl)biphenyI-4-ylmethyl)a 
als Feststoff, 
Fp.:l 55° C(Zersetzung); 

NMR (CDC13) : 2,31 (s, 3H), 2,51 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 4,72 (s, 2H), 6,07 (s, 1 H), 6,6-6,92 (m, 6H), 6,93 (d, 2H), 7,09 (d, 

2H), 7,15-7,4 (komplexes m, 10H)k, 7,45 (m, 1H), 7,95 (m, 1H); 

Massenspektrum ( + ve FAB DMSO/Methanol/Nitrobenzylalkohol): 614 (M + H) + ; 

(Beispiel 3A): 

2-Ethyl-4-[(2'-(2-triphenylmethyl-2H-tetrazol-5^ 
als Feststoff, 
Fp.: 190 bis 192°C; 

NMR: (CDCI3): 1,32 (t, 3H), 1,75 (m, 4H), 2,08 (m, 2H), 2,69 (m, 2H), 2,74 (q, 2H), 4,5 (breites t, 1H), 4,64 (d, 2H), 6,91 
(m, 6H), 7, 1 0 (s, 4H), 7,25 (komplexes m, 1 OH), 7,48 (m, 2H), 7,95 (m, 1 H) 

(Beispiel 4A): 

2,6-Dimethyl-5-jodo-4-[(2 / -(2-triphenylmethyl-2H-tetrazoI-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl)amino]pyrimid als Fest- 
stoff; 

NMR (CDCI3): 2,48 (s, 3H), 2,57 (s, 3H), 4,62 (d, 2H), 5,55 (breites t, 1 H), 6,92 (m, 6H), 7,10 (m, 4H), 7,26 (komplexes 
m, 1 OH), 7,48 (m, 2H), 7,95 (m, 1 H) 

(Beispiel 5A): 

2-Ethyl-4-[(2 / -(2-triphenylmethyl-2H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl)amino]chinoazolin als Schaum; 
NMR (CDCI3): 1,39 (t, 3H), 2,92 (q, 2H), 4,79 (d, 2H), 5,55 (breit t, 1H), 6,90 (m, 6H), 7,26 (komplexes m, 15H), 7,41 
(m, 1 H), 7,48 (m, 2H), 7,67 (m, 1 H), 7,80 (d, 1 H), 7,98 (m, 1 H). 
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(Beispiel6A): 

4-Amino-2,6-diethyl-5-jodopyrimidin (320 mg) wurde zu einem Gemisch aus Kalium-t-butoxid (130 mg) und 
1,4,7, 10,1 3, 16-Hexaoxacyclooctadecan (20 mg) in THF (25 ml) zugegeben und das Gemisch wurde 5 min geruhrt. 
Eine Losung von 5-[2-(4 / -Bromomethylbiphenyl)]-2-triphenylmethyl-2H-tetrazol (111 mg) in Tetrahydrofuran 
(THF) (2 ml) wurde zugegeben, und das Gemisch wurde 4 h geruhrt. Das Losungsmittel wurde durch Abdamp- 
fen entfernt, und der Ruckstand wurde zwischen Ethylacetat und gestattigter Natriumchloridlosung verteilt. Die 
waBrige Schicht wurde abgetrennt und mit Ethylacetat extrahiert, und die vereinigten organischen Extrakte 
wurden getrocknet. Losungsmittel wurde durch Abdampf en entfernt, und der Ruckstand wurde durch Blitzchro- 
matographie gereinigt, wobei mit Diethylether/Hexan (2:3 V/V) eluiert wurde. Es wurde 2,6-Diethyl-5-jodo- 
4-[(2 / -(2-triphenylmethyl-2H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl)amino]pyrimidin als Schaum erhalten; 
NMR (CDC1 3 ): 1,25 (doppeltes t, 6H), 2,82 d von q, 4H), 4,36 (d, 2H), 5,68 (breites s, 1H), 6,92 (m, 6H), 7,09 (s, 4H), 
7,26 (komplexes m, 8H), 7,38 (m, 2H), 7,47 (m, 2H), 7,95 (m, 1 H) 

(Beispiel 7A): 

2,4-Diethyl-8-[(2 / -(2-triphenylmethyl-2H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl)]pyrido [2,3-d]pyrimidin-7(8H)-one 
wurde unter Verwendung eines Verfahrens erhalten, das dem in Beispiel 6A beschriebenen analog war, und zwar 
als Feststoff. 

NMR (CDCI3): 1,35 (t, 6H), 3,0 (d von q, 4H), 5,60 (s, 2H), 6,69 (d, 1H), 6,93 (m, 6H), 7,04 (d, 2H), 7,35 (komplexes m, 
14H), 7,83 (d, 1 H), 7,89 (m, 1 H) 

Die notigen Ausgangsmaterialien der Formel V, die in den Beispielen 2 bis 4 verwendet wurden und welche 
der Verbindung B in Beispiel 1 entsprachen, wurden wie folgt erhalten: 

(Beispiel 2B): 

Eine 8 M Losung von Methylamin in Ethanol (6,2 ml) wurde zu einer Losung von 6-Chloro-2,4-dimethylpyrimi- 
din (1,42 g) (erhalten gemaB der Vorschrift in Chem. Ben, 1902, 35, 1576) in Ethanol (5 ml) zugegeben, und das 
Gemisch wurde 16 h geruhrt. Das Losungsmittel wurde durch Abdampfen entfernt, und der Ruckstand wurde 
zwischen 0,25 M Natriumcarbonatldsung (50 ml) und Ethylacetat (25 ml) verteilt Die waBrige Phase wurde 
abgetrennt und mit Ethylether (2 x 25 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit gesattig- 
ter Natriumchloridlosung gewaschen und getrocknet. Das Losungsmittel wurde durch Abdampfen entfernt, und 
der Ruckstand wurde mit Ethylacetat trituriert, wobei 2,6-Dimethyl-4-(N-methylamino)pyrimidon (1,07 g) als 
blaBgelber Feststoff erhalten wurde; 

NMR (CDCI3): 2,33 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 2,09 und 2,92 (zwei s, 3H), 5,2 (breites s, 1 H), 6,00 (s, 1 H); Massenspektrum 
(CI, Ammoniak): 1 38 (M + H) + . 

(Beispiel 3B): 

(i) Eine Losung von Propionamidin-hydrochlorid (2,7 g) in Ethanol (25 ml) wurde zu einer Losung von Natrium 
(600 mg) in Ethanol (25 ml) zugegeben, und das Gemisch wurde 10 min geruhrt. Cyclohexanon-2-carbonsaure- 
ethylester (4,25 g) wurde zugegeben, und das Gemisch wurde zwei Tage geruhrt und dann 1 h auf RiickfluB 
erhitzt. Das Losungsmittel wurde durch Abdampfen entfernt, und Eis wurde zum Ruckstand zugegeben. Das 
Gemisch wurde dann mit Ethylacetat (2 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit Wasser und 
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und dann getrocknet (MgSC>4). Das Losungsmittel wurde durch 
Abdampfen entfernt, und der Ruckstand wurde mit Hexan trituriert. Der erhaltene Feststoff wurde durch 
Filtration gesammelt, wobei 4-Hydroxy-2-ethyl-5,6,7,8-tetrahydrochinazIin (c) (1,1 g) als Feststoff erhalten wur- 
de. 

Fp.:199 bis 200° C; 

NMR (CDCI3) 1 ,33 (t, 3H), 1,77 (m, 4H), 2,5 (m, 2H), 2,66 (m, 4H), 12,5 (breites s, 1 H); 
Massenspektrum (CI, Ammoniak): 1 79 (M + H) + . 

(ii) Eine Losung der Verbindung C (100 mg) in Phosphoroxychlorid (2 ml) wurde 45 min auf RiickfluB erhitzt. 
Das Gemisch wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt, und fluchtiges Material wurde durch Abdampfen entfernt. 
Eis wurde zum Ruckstand zugegeben, und das Gemisch wurde mit Natriumbicarbonat alkalisch gemacht. Das 
Gemisch wurde mit Ethylacetat extrahiert, und der Extrakt wurde getrocknet (MgSC^). Losungsmittel wurde 
durch Abdampfen entfernt, wobei 4-Chloro-2-ethyl-5,6,7,8-tetrahydrochinazolin (D) (92 mg) als niedrigschmel- 
zender Feststoff erhalten wurde; 

NMR (CDCI3) : 1,33 (t, 3H), 1,66 (m, 4H), 2,69 (m, 2H), 2,85 (m, 4H); 
Massenspektrum (CI, Ammoniak): 196, 198 (M + H) + . 

(iii) Die Verbindung D (4,7 g) wurde zu einer gesattigten Losung von Ammoniak in Ethanol (50 ml) zugegeben, 
und das Gemisch wurde in einem verschlossenen Rohr 12 h auf 135°C erhitzt. Fluchtiges Material wurde durch 
Abdampfen entfernt, und der Ruckstand wurde zwischen Ethylacetat und Wasser verteilt. Die organische 
Schicht wurde abgetrennt, und Losungsmittel wurde durch Abdampfen entfernt. Der Ruckstand wurde durch 
Blitzchromatographie gereinigt, wobei mit Ethylacetat/Methanol (9:1 V/V) eluiert wurde. Es wurde 4-Amino- 
2-ethyl-5,6,7,8-tetrahydrochinazolin(2,l g) als Feststoff erhalten, 

Fp.:184°C; 

NMR: (de-DMSO) : 1,15 (t, 3H), 1,7 (m, 4H), 2,25 (breites s, 2H), 2,5 (m, 4H), 6,25 (breites s, 2H); Massenspektrum 
(CI, Ammoniak): 1 78 (M + H) + . 
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(Beispiel 4B): 

Bis(trifluoroacetoxy)jodobenzol (4,3 g) und Jod (1,27 g) wurden zu einer Losung von 4-Amino-2,6-dimethylpy- 
rimidin (1,23 g) in Dichloromethan (30 ml) und Methanol (70 ml) zugegeben, und das Gemisch wurde 16 h 
geruhrt. Losungsmittel wurde durch Abdampfen entfernt, und 5°/oige Natriummetabisulfitlosung (50 ml) wurde 5 
zum Ruckstand zugegeben. Das Gemisch wurde mit Natriumbicarbonat alkalisch gemacht, und der erhaltene 
Feststoff wurde durch Filtration gesammelt. Es wurde 6-Jodo-2,4-dimehtylpirimidin (1,5 g) als gelber Feststoff 
erhalten, 

Fp:133 bisl34°C; 

NMR: (de-DMSO): 2,26 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 6,73 (breites s, 2H); 10 
Massenspektrum (CI, Ammoniak): 250 (M + H)\ 

(Beispiel 5B): 

(i) Ein Gemisch aus 2-Aminobenzamid (13,6 g), Propionylessigsaure-methylester (26,6 ml) und p-Toluolsulfon- 15 
saure (150 mg) in Benzol (200 ml) wurde 6 h unter azeotroper Entfernung von Wasser auf RuckfluB erhitzt. Das 
Gemisch wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt, und Losungsmittel wurde durch Abdampfen entfernt. Der 
Ruckstand wurde in einem eutectischen Gemisch von Diphenyl/Diphenylether (1 :2,77 VYV) (10 ml) aufgelost und 

die Losung wurde zu einem auf RuckfluB gehaltenen eutectischen Gemisch von Diphenyl/Diphenylether (1:2,77 
V/V) (40 ml) zugegeben. Das Gemisch wurde 20 min auf RuckfluB erhitzt und dann auf Raumtemperatur 20 
abgekuhlt. Hexan (200 ml) wurde zugegeben, und das Gemisch wurde dann dekantiert, wobei ein fester Ruck- 
stand zuruckblieb. Der Ruckstand wurde mit Hexan (2 x 200 ml) gewaschen und durch Filtration gesammelt, 
wobei 2-Ethyl-4-hydroxychinazolin (c) (16,9 g) als brauner Feststoff erhalten wurde, 
Fp.: 199 bis 201° C; 

NMR: (de-DMSO): 1,25 (t,3H), 2,64 (q,2H), 7,4 (m, lH),7,6(d, lH),7,78(m, lH),8,06(dd, 1H), 12,12 (breites s, 1H). 25 

(ii) Eine Losung der Verbindung C (1 g) in Phosphororychlorid (12 ml) wurde 1 h auf RuckfluB erhitzt. Das 
Gemisch wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt, und fluchtiges Material wurde durch Abdampfen entfernt. Eis 
wurde zum Ruckstand zugegeben, und das Gemisch wurde mit Kaliumcarbonat alkalisch gemacht. Das Gemisch 
wurde mit Ether (2x10 ml) extrahiert, und die vereinigten Extrakte wurden getrocknet (MgS04). Entfarbende 
Aktivkohle wurde zur etherischen Losung zugegeben, und der Kohlenstoff wurde dann durch Filtration entfernt. 30 
Losungsmittel wurde durch Abdampfen entfernt, wobei 4-Chloro-2-ethylchinazolin (D) (500 mg) als gelber 
Feststoff erhalten wurde; 

NMR (CDCb): 1,4 (t, 3H), 3,1 0 (q, 2H), 7,64 (m, 1 H), 7,98 (m, 2H), 8,23 (dd, 1 H); 
Massenspektrum (CI, Ammoniak): 192, 194 (M + H)+. 

(iii) Die Verbindung D (600 mg) wurde zu einer gesattigten Losung von Ammoniak in Ethanol (25 ml) 35 
zugegeben, und das Gemisch wurde 18 h auf 180°C erhitzt. Fluchtiges Material wurde durch Abdampfen 
entfernt, und gesattigte Natriumbicarbonatldsung (25 ml) wurde zum Ruckstand zugegeben. Der erhaltene 
Feststoff wurde durch Filtration gesammelt, wobei 4-Amino-2-ethyl-chinazolin (B) (250 mg) als nahezu weiBer 
Feststoff erhalten wurde, 

Fp: 214 bis 216°C (Zersetzung); 40 
NMR (CDCI3): 1,39 (t, 3H), 2,87 (q, 2H), 5,58 (breites s, 2H), 7,44 (m, 1 H), 7,75 (m, 3H); 
Massenspektrum (CI, Ammoniak): 1 74 (M + H) + . 



(Beispiel 6B): 



(Beispiel 7B): 



45 



(i) 4-Chloro-2,6-diethylpyrimidin (0,86 g) (erhalten nach der Vorschrift von J. Chem. Soc, 1963, 5642) wurde zu 
einer gesattigten Losung von Ammoniak in Ethanol (50 ml) zugegeben, und das Gemisch wurde in einem 
verschlossenen Rohr 16 h auf 135°C erhitzt. Das Gemisch wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt, und Losungs- 
mittel wurde durch Abdampfen entfernt. Der Ruckstand wurde mit Diethylether (3 x 2,5 ml) trituriert, wobei 
4-Amino-2,6-diethylpyrimidinhydrochlorid (C) (0,57 g) als nahezu weiBer Feststoff erhalten wurde; 50 
NMR: (de-DMSO): 1 ,18 (d von t, 6H), 2,55 (q, 2H), 2,66 (q, 2H), 7,6 (breites s, 1 H); 

Massenspektrum (CI, Ammoniak): 152 (M + H) + . 

(ii) Unter Verwendung eines Verfahrens, das dem in Beispiel 4B beschriebenen analog war, aber ausgehend 
von der Verbindung (C) wurde in einer Ausbeute von 38% 4-Amino-2,6-diethyl-5-jodopyrimidin als Feststoff 
erhalten; 55 
NMR (CDCI3): 1,28 (d von t, 6H), 2,71 (q, 2H), 2,85 (q, 2H), 5,42 (breites s, 2H); 

Massenspektrum (CI, Ammoniak): 278 (M + H) + . 



60 



(i) Jod (20,3 g) wurde zu einer Losung von 2,6-Diethyl-4-hydroxyrimidin (15,2 g) (erhalten nach der Vorschrift 
in J. Chem. Soc, 1963, 5642) in 1M Natriumhydroxidslosung (105 ml) zugegeben, und das Gemisch wurde 2 h 
geruhrt. Das Produkt wurde durch Filtration gesammelt, mit Wasser gewaschen und getrocknet, wobei 2,6-Diet- 
hyl-4-hydroxy-5-jodopyrimidin (C) (14,6 g) als nahezu weiBer Feststoff erhalten wurde, 

Fp.:166bisl68°C; 65 
NMR: (de-DMSO): 1,13 (d von t, 6H), 2,51 (q, 2H), 2,70 (q, 2H), 12,53 (breites s, 1 H); 
Massenspektrum (CI, Ammoniak): 279 (M + H) + . 

(ii) Ein Gemisch aus der Verbindung C (556 mg), Ethylacrylat (0,33 ml) Palladium(II)-acetat (50 mg) und 
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Triethylamin (1 ml) in DMF (3 ml) wurde 6h auf 120°C erhitzt. Das Gemisch wurde auf Raumtemperatur 
abgekuhlt und mit gesattigter Natriumcarbonatldsung trituriert. Das Produkt wurde durch Filtration gesammelt 
und aus Ethylacetat umkristallisiert, wobei 3-[(2,6-Diethyl-4-hydroxy)pyrimidin-5-yl]-acrylsaure-ethylester (D) 
(200 mg) als nahezu weiBer Feststoff erhalten wurde, 
Fp.:171 bisl74°C; 

NMR (CDC1 3 ): 1,33 (t von t, 9H), 2,80 (d von q, 4H), 4,26 (q, 2H), 7,30 (d, 1 H), 7,70 (d, 1 H); 
Massenspektrum (CI, Ammoniak): 268 (M + NH4) + . 

(iii) Eine Losung aus der Verbindung D (1 g) in Phosphoroxychlorid (10 ml) wurde 1 h auf RiickfluB erhitzt. Das 
Gemisch wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt, und fluchtiges Material wurde durch Abdampfen entfernt. Eis 
wurde zum Ruckstand zugegeben, und das Gemisch wurde dann mit Kaliumcarbonat alkalisch gemacht. Das 
Gemisch wurde mit Ether (3 x 50 ml) extrahiert, und die vereinigten Extrakte wurden getrocknet (MgSO.*). 
Losungsmittel wurde durch Abdampfen entfernt, und der Ruckstand wurde durch Blitzchromatographie gerei- 
nigt, wobei mit Ethylacetat/Hexan (1:9 V/V) eluiert wurde. Dabei wurde 3-[(4-Chloro-2,6-diethyl)pyrimidin- 
3-yl]acerylsaureethylester (E) (720 mg) als Ol erhalten. 

NMR (CDCI3): 132 (t von t, 9H), 2,89 (d von q, 4H), 4,30 (q, 2H), 6,35 (d, 1 H), 7,7 1 (d, 1 H); 
Massenspektrum (CI, Ammoniak): 268, 270 (M + H) + . 

(iv) Verbindung E (700 mg) wurde zu einer gesattigten Losung von Ammoniak in Ethanol (50 ml) zugegeben, 
und das Gemisch wurde 12 h in einem verschlossenen Rohr auf 120°C erhitzt. Das Gemisch wurde auf Raum- 
temperatur abgekuhlt, und Losungsmittel wurde durch Abdampfen entfernt. Der Ruckstand wurde mit Aceton 
trituriert, und der Feststoff wurde durch Filtration abgetrennt und verworfen. Das Filtrat wurde durch Eindamp- 
fen konzentriert, und der Ruckstand wurde durch Blitzchromatographie gereinigt, wobei 3-[(4-Amino-2,6-diet- 
hyl)pyrimidin-5-yl]acrylsaureethylester (F) (220 mg) als Ol erhalten wurde; 

NMR (CDCI3): 1,30 (t von t, 9H), 2,73 (d von q, 4H), 4,28 (q, 2H), 5,07 (breites s, 2H), 6,29 (d, 1 H), 7,73 (d, 1 H); 
Massenspektrum (CI, Ammoniak): 250 (M + H) + . 

(v) Die Verbindung F (50 mg) wurde zu einer Losung von Natrium (18 mg) in Ethanol (10 ml) zugegeben, und 
das Gemisch wurde 2 h auf RiickfluB erhitzt. Das Gemisch wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt, und Losungs- 
mittel wurde durch Abdampfen entfernt. Gesattigte Natriumchloridlosung (10 ml) wurde zum Ruckstand zuge- 
geben, und das Gemisch wurde mit 1M Zitronensaurelosung auf pH 4 angesauert. Das Gemisch wurde dann mit 
Dichloromethan (2x10 ml) extrahiert, und die vereinigten Extrakte wurden getrocknet (MgSCU). Losungsmittel 
wurde durch Abdampfen entfernt, wobei 2,4-Diethylpyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8H)-one (B) (22 mg) als Schaum 
erhalten wurde. 

NMR (CDCI3): 1 ,37 (t, 6H), 3,01 (d von q, 4H), 6,66 (d, 1 H), 7,89 (d, 1 H), 9,57 (breites s, 1 H); 
Massenspektrum (CI, Ammoniak): 204 (M + H) + . 

Beispiele 8 bis 1 1 

Unter Verwendung eines Verfahrens, das dem in Beispiel 1 beschriebenen analog war, aber ausgehend von der 
entsprechenden Verbindung, welche dem Ausgangsmaterial A in Beispiel 1 entsprach, wurden die folgenden 
Verbindungen in der der Ausbeute von 53 bis 85% erhalten: 

(Beispiel 8): 

2,4-Diethyl-8-[(2XlH-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)-methyl]-5,6,7,8-tetrahydropyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one-hy- 
drochlorid als Feststoff, 

Fp: 240 bis 241°C; NMR: (d 6 -DMSO): 1,2 (dt, 6H), 2,85 (m, 6H), 2,99 (q, 2H), 5,22 (s, 2H), 7,01 (d, 2H), 7,24 (d, 2H), 
7,60 (m,4H); 

Massenspektrum ( + ve FAB, Methanol/Nitrobenzylalkohol): 462 (M + Na) + , 440 (M + H) + . 

Mikroanalyse: 

Gefunden:C: 62,4, H: 5,5, N: 19,7%; 

C25H27N70. 1,0 HC1.0,l(C 2 H 5 )2O erfordert:C:62,l, H:5,5; N: 19,9%. 

(Beispiel 9): 

2,6-Diethyl-5-(4-methylphenyl)-4-[(2'-(lH-tetrazol-5-yl)methylamino]pyrimidin-hydrochlorid als Feststoff, 
Fp.:246°C; 

NMR: (d 6 -DMSO): 1,05 (t, 3H), 1,24 (t, 3H), 2,39 (q, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,86 (q, 2H), 4,60 (d, 2H), 7,03 (d, 2H), 7,20 (d, 
4H), 7,39 (d, 2H), 7,48 (m, 4H), 8,30 (t, 1 H); 

Massenspektrum ( + ve FAB, Methanol/Nitrobenzylalkohol): 476 (M + H) + . 

Mikroanalyse: 

Gefunden: C: 67,9, H: 6,0, N: 19,3%; 

C29H29N7 • 1,0 HC1 erfordert: C: 68,0, H: 5,9; N: 19,1 0/0. 
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(Beispiel 10): 

2,6-Diethyl-5-(phenylmethyl)-4-[(2-(lH-tetrazol-5-yl)m Feststoff, 
Fp.: 202 bis 203° C; 

NMR: (de-DMSO): 1,02 (t, 3H), 1,15 (t, 3H), 2,5 (q, 2H), 2,55 (q, 2H), 3,93 (s, 2H), 4,58 (d, 2H), 6,95 (d, 2H), 7,07 (d, 4H), 
7,2 (m,3H), 7,55 (m,5H); 

Massenspektrum ( + ve FAB, Methanol/Nitrobenzylalkohol): 476 (M + H)\ 

Mikroanalyse: 

Gef unden : C : 70,4, H : 6,4, N : 19,6%; 

C29H29N7 • 1,0 HC1 0,1 OH 2 0 erfordert: C: 70,5 H: 6,3; N: 19,8%. 

(Beispiel 11) 

2,4-Diethyl-8-[(2'-(lH-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)m^ 
rid als Feststoff, 
Fp.:255 bis 256° C 

NMR: (de-DMSO): 1,20 (dt, 6H), 1,88 (m, 2H), 2,70 (m, 6H), 3,55 (m, 2H), 4,98 (s, 2H), 7,08 (d, 2H), 7,27 (d, 2H), 7,60 
(m,4H); 

Massenspektrum ( + ve FAB, Methanol/Nitrobenzylalkohol): 426 (M 4- H) + ; 

Mikroanalyse: 

Gefunden:C:64,l, H: 5,9, N: 20,1%; 

C25H27N5 • 1,0 HC1.0,15.(C 2 H 5 )2O erfordert: C: 64,3 H: 6,0; N: 20,5%. 

Die notigen Ausgangsmaterialien der Formel IVa, die in den Beispielen 8 bis 1 1 verwendet wurden und die 
dem Ausgangsmaterial A in Beispiel 1 entsprachen, wurden in Ausbeuten von 28 bis 75% wie folgt erhalten: 

(Beispiel 8A): 

Unter Verwendung eines Verfahrens, das dem in Beispiel 6A analog war, wurde 2,4-Diethyl-8-[(2'-(2-triphenyl- 
methyl-2H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyl]-5,6,7,8-tetrahydropyrido[2,3-d]pyrimidin-7-on als Schaum erhal- 
ten; 

NMR (CDCI3): 1,24 (t, 3H), 1,32 (t, 3H), 2,8 (m, 8H), 5,26 (s, 2H), 6,9 (m, 6H), 7,03 (d, 2H), 7,28 (komplexes m, 12H), 
7,45 (m,2H), 7,89 (m,lH). 

(Beispiel 9A) 

Unter Verwendung eines Verfahren das dem in Beispiel 6A beschriebenen analog war, wurde 2,6-Diethyl- 
5-(4-methylphenyl)-4-[(2'-(2-triphenylmethyl-2H-tetrazol-5-yl)biphenyi-4-yl)methylamino]pyrimidin als Schaum 
erhalten; 

NMR (CDCI3): 1,10 (t, 3H), 1,35 (t, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,40 (q, 2H), 2,83 (q, 2H), 4,95 (d, 2H), 4,6 (bs, H), 6,90 (komplexes 
m, 8H), 7,05 (komplexes m 7H), 7,25 (komplexes m, 9H), 7,45 (m, 2H), 7,90 (m, 1 H). 

(Beispiel 10A): 

Unter Verwendung eines Verfahrens, das dem in Beispiel 6A beschriebenen analog war, wurde 2,6-Diethyl- 
5-(phenylmethyl-4-[(2-(2-triphenylmethyl-2H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methylamino]pyrimidin als Schaum er- 
halten; 

NMR (CDCI3): 1,31 (dt, 6H), 3,0 (breites s, 4H), 3,81 (s, 1H), 4,57 (d, 2H), 6,73 (d, 2H), 6,90 (komplexes m, 6H), 7,00 
(komplexes m, 4H), 7,1 0 (s, 1 H), 7,26 (komplexes m, 1 1 H), 7,50 (m, 3H), 9,7 1 (m, 1 H); 
Massenspektrum ( + ve FAB, DMSO/Nitrobenzylalkohol): 7 1 8 (M + H) + . 

(Beispiel 11 A): 

Unter Verwendung eines Verfahrens, das dem in Beispiel 1, Teil (i) beschriebenen analog war, wurde 2,4-Diet- 
hyl-8-[2'-(2-triphenylmethyl-2H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyl]-5,6,7,8-tetrahydropyrido[2,3-d]pyrimidin als 
Schaum erhalten; 

NMR (CDCI3): 1,25 (dt, 6H), 1,8 (m, 2H), 2,59 (m, 4H), 2,72 (q, 2H), 3,13 (m, 2H), 4,82 (s, 2H), 6,9 (m, 6H), 7,07 (s, 3H), 
7,1 5-7,5 (komplexes m, 14H), 7,92 (m, 1 H); 

Massenspektrum ( + ve FAB, Methanol/Nitrobenzylalkohol): 668 (M + H) + ; 

Die notigen Ausgangsmaterialien der Formel V, die in den Beispielen 8 bis 1 1 verwendet wurden und die dem 
Ausgangsmaterial B in Beispiel 1 entsprachen, wurden wie folgt erhalten: 

(Beispiel 8B): 

(i) Eine Losung von 3-[-(4-Amino-2,6-diethyl)pyrimidin-5-yl]acrylsaure-ethylester (100 mg) in Ethanol (6 ml) 
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wurde katalytisch uber 30%igem Palladium-auf-Holzkohle hydriert. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme 
wurde der Katalysator durch Filtration durch Diatomeenerde entfernt. Losungsmittel wurde vom Filtrat durch 
Abdampfen entfernt, wobei 3-[(4-Amino-2,6-diethyl)-pyrimidin-5-yl]propionsaure-ethylester (B) (88 mg) als Ol 
erhalten wurde; 

5 NMR (CDCb): 1 ,1 8 (m, 9H), 2,6 (m, 8H), 4,09 (q, 2H), 5,09 (breites s, 2H); 

Massenspektrum (chemische Ionisation, Ammoniak): 252 (M + H) + ; 
(ii) Natriummetall (27 mg) wurde zu einer Losung der Verbindung B (290 mg) in Ethanol (15 ml) zugegeben, 

und das Gemisch wurde 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Losungsmittel wurde durch Abdampfen entfernt, und 

der Ruckstand wurde zwischen Wasser (5 ml) und Ethylacetat (20 ml) verteilt. Die waBrige Schicht wurde 
to abgetrennt und mit Ethylacetat (20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Losungen wurden getrocknet 

(MgSCH), und Losungsmittel wurde durch Abdampfen entfernt. Es wurde 2,4-Diethyl-5,6,7,8-tetrahydropyri- 

dio[2,3-d]pyrimidin-7-one (C) (205 mg) als blaBrosafarbener Feststoff erhalten, 

Fp.:93bis96°C; 

NMR (CDC1 3 ): 1,30 (dt, 6H), 2,86 (m, 8H), 8,02 (breites s, 2H); 
15 Massenspektrum (chemische Ionisation, Ammoniak): 206 (M + H)+. 

(Beispiel9B): 

(i) Eine Losung von 2,6-Diethyl-4-hydroxy-5-jodopyrimidin (1,0 g) in Phosphoroxychlorid (1 0 ml) wurde 2 h auf 
20 RuckfluB erhitzt. Die Losung wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt, und fliichtiges Material wurde durch 

Abdampfen entfernt. Der Ruckstand wurde mit Wasser (100 ml) behandelt, und das Gemisch wurde mit festem 
Kaliumcarbonat alkalisch gemacht. Das Gemisch wurde mit Ether (2 x 50 ml) extrahiert, und die vereinigten 
organischen Extrakte wurden getrocknet (MgSC>4). Losungsmittel wurde durch Abdampfen entfernt, wobei 

4- Chloro-2,6-diethyl-5-jodopyrimidin (c) (1,01 g) erhalten wurde. 
25 NMR(CDCb): 131 (dt,6H),2,94(dq,4H); 

Massenspektrum (chemische Ionisation, Ammoniak): 296, 298 (M + H) + ; 

(ii) Ein Gemisch aus der Verbindung C (0,72 g), 4-Methylphenyl-boronsaure (0,35 g), Tetrakis(triphenylphos- 
hin)palladium (86 mg), gesattigter Natriumbicarbonatlosung (12 ml) und Toluol (40 ml) wurde 6 h auf RuckfluB 
erhitzt. Das Gemisch wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt, und die organische Phase wurde abgetrennt. Die 

30 waBrige Schicht wurde mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet 
(MgSQ*), und Losungsmittel wurde durch Abdampfen entfernt. Der Ruckstand wurde durch Blitzchromatogra- 
phie gereinigt, wobei mit Ethylacetat/Hexan (1:9 V/V) eluiert wurde. Es wurde 4-Chloro-2,6-diethyl-5-(4-me- 
thylphenyl)pyrimidin (D) (0,42 g) als Feststoff erhalten; 

NMR (CDCI3): 1,13 (t, 3H), 1 ,39 (t, 3H), 2,56 (q, 2H), 2,97 (q, 2H), 7,10 (d, 2H), 7,27 (d, 2H); 
35 Massenspektrum (chemische Ionisation, Ammoniak): 26 1 (M + H) + . 

(iii) Die Verbindung D (0,40 g) wurde zu einer gesattigten Losung von Ammoniak in Ethanol (10 ml) zugege- 
ben, und das Gemisch wurde 12 h auf 150°C erhitzt. Fliichtiges Material wurde durch Abdampfen entfernt, und 
der Ruckstand wurde zwischen gesattigter Natriumbicarbonatlosung (5 ml) und Ethylacetat (20 ml) verteilt. Die 
waBrige Schicht wurde abgetrennt und mit Ethylacetat (20 ml) extrahiert, und die vereinigten organischen 

40 Extrakte wurden getrocknet (MgS04). Das Losungsmittel wurde durch Abdampfen entfernt, und der Ruckstand 
wurde durch Blitzchromatographie gereinigt, wobei mit Ethylacetat eluiert wurde. Es wurde 4-Amino-2,6-diet- 
hyl-5-(4-methylphenyl)pyrimidin (E) (0,2 g) als Feststoff erhalten, 
Fp.: HObis 114°C; 

NMR (CDCI3): 1,10 (t, 3H), 1,35 (t, 3H), 2,41 (s, 3H), 2,42 (q, 2H), 2,78 (q, 2H), 4,62 (breites s, 2H), 7,12 (d, 2H), 7,27 (d, 
45 2H); 

Massenspektrum (chemische Ionisation, Ammoniak): 242 (M + H) + ; 

(Beispiel 10B): 

50 (i) Benzylbromid (1,18 ml) wurde zu einer Suspension von Zinkstaub (1,0 g) in THF (25 ml), welche Dibromoet- 
han (20 mg) enthielt, zugegeben, und das Gemisch wurde 1 h bei Raumtemperatur geruhrt. 4-Chloro-2,6-diethyl- 

5- jodopyrimidin (0,9 g) und Tetrakis(triphenylphosphin)palladium (0,1 g) wurden zugegeben, und das Gemisch 
wurde 4 h unter einer Argonatmosphare auf RuckfluB erhitzt. Das Gemisch wurde auf Raumtemperatur abge- 
kuhlt, und unlosliches Material wurde durch Filtration entfernt. Das Filtrat wurde mit gesattigter Ethylendiamin- 

55 tetraessigsaurelosung extrahiert, und die organische Phase wurde abgetrennt und getrocknet (MgS04). Fliichti- 
ges Material wurde durch Abdampfen entfernt, und der Ruckstand wurde durch Blitzchromatographie gereinigt, 
wobei mit Ethylacetat/Hexan (1 :9 V/V) eluiert wurde. Es wurde 4-Chloro-2,6-diethyl-5-(phenylmethyl)pyrimidin 
(C) (0,5 g) als Ol erhalten. 

NMR (CDCI3): 1,19 (t, 3H), 1,38 (t, 3H), 2,74 (q, 2H), 2,93 (q, 2H), 4,18 (s, 2H), 7,08 (d, 2H). 7,27 (m, 3H). 
60 (ii) Die Verbindung C (0,5 g) wurde zu einer gesattigten Losung von Ammoniak in Ethanol (15 ml) zugegeben, 
und das Gemisch wurde 18 h auf 150°C erhitzt Fliichtiges Material wurde durch Abdampfen entfernt, und der 
Ruckstand wurde durch Blitzchromatographie gereinigt, wobei mit Ethylacetat eluiert wurde. Es wurde 4-Ami- 
no-2,6-diethyl-5-(phenylmethyl)pyrimidin (0,15 g) als Ol erhalten; 

NMR (CDCI3): 1,28 (dt, 6H), 2,77 (dq, 4H), 3,91 (s, 2H), 4,67 (breites s, 2H), 7,13 (m, 2H), 7,28 (m, 3H); 
65 Massenspektrum (chemische Ionisation, Ammoniak): 
242(M + H) + . 
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(Beispiel 1 IB): 

Eine Losung von 2,4-Diethyl-5,6,7,8-tetrahydropyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one (205 mg) in THF (5 ml) wurde 
tropfenweise zu einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid (40 mg) in THF (10 ml) zugegeben. Das Gemisch 
wurde unter einer Argonatmosphare 1 h auf RiickfluB erhitzt. Das Gemisch wurde auf Raumtemperatur abge- 
kuhlt, und 1 M Natriumhydroxid-Losung (1 ml) wurden zugegeben. Fluchtiges Material wurde durch Abdamp- 
fen entfernt, und der Ruckstand wurde zwischen Ethylacetat (20 ml) und Wasser (5 ml) verteilt. Die organische 
Schicht wurde abgetrennt und getrocknet (MgSCU). Losungsmittel wurde durch Abdampfen entfernt. Es wurde 
2,4-Diethyl-5,6,7,8-tetrahydropyrido[2,3-d]pyrimidin als Feststoff erhalten. 

NMR (CDC1 3 ): 1,23 (dt, 6H), 1,94 (m, 2H), 2,62 (m, 6H), 3,40 (m, 2H), 5,22 (breites s, 1H); Massenspektrum 
(chemische Ionisation, Ammoniak): 192(M 4- H) + . 

Beispiel 12 

(Anmerkungen: Alle Teile sind in Gewichtsteilen ausgedruckt.) 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen fiir therapeutische oder prophylaktische Anwendungen an 
Warmbluter, wie z. B. Menschen, in Form von ublichen pharmazeutischen Zusammensetzungen verabreicht 
werden. Typische Beispiele hierfur sind die folgenden: 

a) Kapsel (fur orale Verabreichung) 

Aktiver Bestandteil*) 20 
Lactosepulver 578,5 
Magnesiumstearat 1,5 



b) Tablette (fiir orale Verabreichung) 

Aktiver Bestandteil*) 50 

Mikrokristalline Cellulose 400 

Starke (vorgelatiniert) 47,5 

Magnesiumstearat 2,5 



c) Injizierbare Losung (fiir intravenose Verabreichung) 

Aktiver Bestandteil*) 0,05-1,0 

Propylenglycol 5,0 

Polyethylenglycol (300) 3,0 - 5,0 

Gereinigtes Wasser bis 1 00% 



d) Injizierbare Suspension (fiir intramuskulare Verabreichung) 



Aktiver Bestandteil*) 0,05 - 1 ,0 

Methylcellulose 0,5 

Tween 80 0,05 

Benzylalkohol 0,9 

Benzalkoniumchlorid 0,1 

Gereinigtes Wasser bis 100% 



Anmerkung: 

Der aktive Bestandteil * kann typischerweise von einem einem oben beschriebenen Beispiel stammen und 
wird ublicherweise als pharmazeutisch zulassiges Saureadditionssalz, wie z. B. als Hydrochloridsalz vorliegen. 
Tabeletten- und Kapselformulierungen konnen in iiblicher Weise beschichtet werden, um die Auflosung des 
aktiven Bestandteiles zu modifizieren oder zu verzogern. So konnen sie beispielsweise mit einer ublichen 
enterisch verdaubaren Beschichtung versehen werden. 
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Schema 1 





Anmerkungen: 

R' = Niederalkyl, Rx und Ry sind fakultative Substituenten 
Reagenzien: 

a) Natriumethoxid, Ethanol, Raumtemperatur 

b) p-ToluolsuIfonsaure, Benzol, RuckfluB unter azeotroper Entfernung von Wasser; Warme. 

c) POCl 3 , RuckfluB 

d) R 4 NH 2 , EtOH, Raumtemperatur bis 180°C 

e) Bis(trifluoroacetoxy)jodobenzol, J2, CH2Cl2/MeOH 

f) Tetrakis(triphenylphosphin)palladium, Triethylamin, Dimethoxyethan 

g) Ethylacrylat, Pd(II)acetat, Et 3 N, 120°C, DMF 

h) Natriumethoxid, Ethanol, RuckfluB 

i) Hydrierung, Palladium-auf-Holzkohle 
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Patentanspruche 

1. Pyrimidin-Derivate der Formel I, 



R 1 R 2 




A 1 



worin 

R 1 ausgewahlt ist aus Wasserstoff, (1 — 8C)Alkyl, (3 — 8C)CycloalkyI, Phenyl oder substituiertem (1 — 4C)A1- 
kyl, wobei letzteres einen oder mehrere Fluoro-Substituenten enthalt oder einen (3 — 8C)Cycloalkyl-, 
(1 — 4C)AIkoxy- oder Phenyl-Substituenten tragt; 

R 2 ausgewahlt ist aus (1 -8C)Alkyl,(3-8C)Cycloalkyl, Phenyl, substituiertem (1 -4C)Alkyl, wobei letzteres 
einen oder mehrere Fluoro-Substituenten enthalt oder einen (3 — 8C)Cycloalkyl-, (1 — 4C)Alkoxy- oder 
Phenyl-Substituenten tragt, Halogeno, (1 — 4C)Alkoxy, Amino oder Alkylamino und Dialkylamino mit bis zu 
6 Kohlenstoffatomen; 

R 3 ausgewahlt ist aus Wasserstoff, (1 — 8C)Alkyl, (3-8C)Cycloalkyl, substituiertem (1 -4C)Alkyl, das einen 
(3 — 8C)Cycloalkyl-, Amino-, Hydroxy-, (1 — 4C)Alkoxy-, Carboxy- oder (1 — 4C)Alkoxycarbonyl-Substituen- 
ten tragt oder einen oder mehrere Fluoro-Substituenten enthalt, Hydroxy(l — 4C)alkoxy, Carboxy, 
(1 — 4C)Alkoxycarbonyl, (3 — 6C)Alkenyloxycarbonyl, Cyano, Nitro, Carbamoyl, (1 — 4C)Alkanoyl, N-Alkyl- 
carbamoyl und Di-(N-alkyl)carbamoyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen, Halogeno, Amino, Alkylamino und 
Dialkylamino mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, (1 — 4C)Alkanoylamino, Phenyl, Phenyl(l — 4C)alkyl und 
Benzoyl, wobei der Benzol-Ring der drei letzten Gruppen gegebenenfalls einen oder zwei Substituenten 
tragt, die ausgewahlt sind aus (1— 4C)Alkyl, (1 — 4C)Alkoxy, Halogeno, Cyano, Trifluoromethyl, Nitro, 
Hydroxy, Carboxy, (1 — 4C)Alkanoylamino, (1 — 4C)Alkanoyl, Fluoro(l — 4C)alkoxy, Hydroxy(l — 4C)alkyl, 
(1— 4C)Alkoxy(l— 4C)alkyl, Carbamoyl, Alkyl- und Dialkylcarbamoyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen, 
Sulfamoyl, N- Alkyl- und Di-(N-alkyl)sulfamoyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, (1 — 4C)Alkoxycarbonyl, 
(l-4C)Alkansulfonamido, (1 -4C) Alkyl S(0) n - [worin n fur 0, 1 oder 2 steht], lH-Tetrazol-5-yl, Phenyl, 
Phenoxy, Benzyloxy, Benzyloxycarbonyl, Benzamido und Benzolsulfonamido, wobei der Benzol-Ring der 
letzten 6 Gruppen gegebenenfalls einen Halogeno-,(l — 4C)Alkyl- oder (1 — 4C)Alkoxysubstituenten tragt; 
R 4 fur Wasserstoff oder (1 —4C)Alkyl steht; 

oder R 2 und R 3 gemeinsam einen Benzol-Ring vervollstandigen, wobei der Benzol-Ring gegebenenfalls 
einen oder zwei Substituenten tragt, die unabhangig ausgewahlt sind aus den oben fur R 3 definierten 
Bedeutungen; 

oder R 2 und R 3 gemeinsam eine (3 — 6C)Alkenylen-Gruppe, eine (3— 6C)Alkylen-Gruppe oder eine 
(3 — 6C)Alkylen-Gruppe, worin ein Methylen durch Carbonyl ersetzt ist, bilden; 

oder R 3 und R 4 gemeinsam eine Brtickengruppe A bilden, die ausgewahlt ist aus — CH2 — CH2 — , 
-CH2-CH2-CH2-, -CO-CH2-, -CH2-CO-, -CO-CH2-CH2-, -CH2-CH2-CO-, 
— CO — CH^CH— und — CH=CH— CO — , wobei die Briickengruppe A gegebenenfalls einen oder zwei 
Substituenten tragt, die unabhangig ausgewahlt sind aus (1— 4C)Alkyl, substituiertem (1— 4C)Alkyl, das 
einen oder mehrere Fluoro-Substituenten enthalt oder einen (3 — 8C)Cycloalkyl-, (1 — 4C)Alkoxy- oder 
Phenyl-Substituenten tragt, (3 — 8C)Cycloalkyl, (1 — 4C)Alkoxy, Halogeno, Carboxy, (1 — 4C)AIkoxycarbo- 
nyl, (3-6C)Alkenyloxycarbonyl, Cyano, Nitro, (1 -4C)Alkanoyl, (1 -4C)Alkyl-S(0)m- [worin m fur 0, 1 
oder 2 steht] und Phenylsulfonyl; 

A 1 fur eine Gruppe der Teilformel Ila, lib oder lie steht, 



Zb 




(Da) (Ob) (He) 

worin 

(1) in der Teilformel Ila B 1 fur eine direkte Bindung oder fur Phenylen steht, das gegebenenfalls einen 
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Substituenten tragt, der ausgewahlt ist aus (1 — 4C)Alkyl, (1 — 4C)Alkoxy, Halogeno, (1 — 4C)AlkanoyI, Tri- 
fluoromethyl, Cyano und Nitro; Ra fur Wasserstoff, (1— 4C)Alkyi, (1 — 4C)Alkoxy, Halogeno, Cyano, Tri- 
fluoromethyl oder Nitro steht; und Za fur lH-Tetrazol-5-yl, eine Carboxy-Gruppe oder einen in vivo 
hydrolysierbaren Ester davon, — CO- NH -(lH-Tetrazol-5-yl) oder eine Gruppe der Formel 
-CO • NH C0 2 R 8 steht, worin R 8 fur (1 -6C)Alkyl, (3-8C)Cycloalkyl, Trifluoromethyl oder Phenyl steht; 

(2) in der Teilformel lib B 2 fur Sauerstoff, Schwefel oder eine Gruppe der Formel — NR 5 — steht, worin R 5 
fur Wasserstoff oder (1 — 4C)Alkyl steht; Zb eine der oben fur Za definierten Bedeutungen besitzt; 

B 3 fur Phenyl steht, das gegebenenfalls einen oder zwei Substituenten tragt, die unabhangig ausgewahlt sind 
aus (1 — 4C)Alkyl, (1 — 4C)Alkoxy und Halogeno; und Rb und Rc unabhangig ausgewahlt sind aus Wasser- 
stoff, (1 -4C)Alkyl, (1 — 4C)Alkoxy und Halogeno; und 

(3) in der Teilformel lie Zc fur lH-Tetrazol-5-yl, eine Carboxy-Gruppe oder einen in vivo hydrolysierbaren 
Ester davon oder eine Gruppe der Formel CF3SO2NH- steht; Rd ausgewahlt ist Wasserstoff, (1 — 4C)Alkyl, 
(1 — 4C)Alkoxy, Halogeno, Trifluormethyl, Cyano und Nitro; X 1 fur Sauerstoff, Schwefel oder eine Gruppe 
der Formel — NR 6 — steht, worin R 6 fiir Wasserstoff oder(l — 4C)Alkyl steht; und X 2 fur Stickstoff oder eine 
Gruppe der Formel — C(R 7 )= steht, worin R 7 fiir Wasserstoff, (1 — 4C)Alkyl, das gegebenenfalls einen oder 
mehrere Fluoro-Substituenten enthalt, Carbamoyl oder N-Alkyl- oder Di-(N-alkyl)carbamoyl mit bis zu 7 
Kohlenstoffatomen, Halogeno, Cyano, (1 — 4C)Alkoxycarbonyl oder (1 — 4C)Alkanoyl steht; 

wobei die Phenyl-Ringe von R 1 , R 2 oder R 8 oder von einem fakultativen Substituenten an der Briickengrup- 
pe A unsubstituiert sein konnen oder einen oder zwei Substituenten tragen konnen, die unabhangig 
ausgewahlt sind aus (1 — 4C)Alkyl,(l — 4C)Alkoxy, Halogeno, Cyano und Trifluoromethyl; 
sowie die nichtgiftigen Salze davon; 

wobei jedoch die Verbindung 4-[N-Butyl-N-(2 / -(lH-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl)amino]-2,6-dimethyl- 

pyrimidin ausgeschlossen ist. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, worin 

R 1 fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Isobutyl, sec-Butyl, Pentyl, Hexyl, Cyclopropyl, Cyciopentyl, 
Cyclohexyl, Phenyl, Fluoromethyl, Trifluoromethyl, 2,2,2-Trifluoroethyl, Pentafluoroethyl, Cyclopropylme- 
thyl, Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl, Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl, Cyclopentylethyl, 2-Me- 
thoxyethyl, 2-Ethoxyethyl, Benzyl, 1 — Phenylethyl oder 2-Phenylethyl steht; 

R 2 fur Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Isobutyl, sec-Butyl, Pentyl, Hexyl, Cyclopropyl, Cyciopentyl, Cyclohexyl, 
Phenyl, Fluoromethyl, Trifluoromethyl, 2,2,2-Trifluoroethyl, Pentafluoroethyl, Cyclopropylmethyl, Cyclo- 
pentylmethyl, Cyclohexylmethyl, Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl, Cyclopentylethyl, 2-Methoxyethyl, 
2-Ethoxyethyl, Benzyl, 1 -Phenylethyl oder 2-Phenylethyl steht; 

R 3 fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Isobutyl, sec- Butyl, Pentyl, Hexyl, Cyclopropyl, Cyciopentyl, 
Cyclohexyl, Cyclopropylmethyl, Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl, Cyclopentylethyl, Hydroxymethyl, 

1- Hydroxyethyl, 2-Hydroxyethyl, Aminomethyl, 2-Aminoethyl, Methoxymethyl, 2-Methoxyethyl, 2-Ethoxy- 
ethyl, Carboxymethyl, 1-Carboxyethyl, 2-Carboxyethyl, Methoxycarbonylmethyl, Ethoxycarbonylmethyl, 

2- Methoxycarbonylethyl, 2-Ethoxycarbonylethyl, Fluoromethyl, Trifluoromethyl, 2,2,2-Trifluoroethyl, Pen- 
tafluoroethyl, Hydroxumethyloxy, 1- Hydroxy ethyloxy, 2-Hydroxyethyloxy, 3-Hydroxypropyloxy, Carboxy, 
Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Pro poxycar bony 1, Allyloxycarbonyl, 2-Methyl-2-propenyloxycarbonyl, 

3- Methyl-3-butenyloxycarbonyl, Cyano, Nitro, Carbamoyl, Formyl, Acetyl, Butyryl, N-Methylcarbamoyl, 
N-Ethylcarbamoyl, N,N-Dimethylcarbamoyl, N,N-Diethylcarbamoyl, Fluoro, Chloro, Bromo, Jodo, Amino, 
Methylamino, Ethylamino, Butylamino, Dimethylamino, Diethylamino, Dipropylamino, Formamido, Aceta- 
mido, Propanamido, Phenyl, Benzyl, 1 -Phenylethyl, 2-Phenylethyl oder Benzoyl steht, wobei der Benzol- 
Ring der letzteren 5 Gruppen gegebenenfalls einen oder zwei Substituenten tragt, die ausgewahlt sind aus 
Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Chloro, Bromo, Jodo, Cyano, Trifluoromethyl, Nitro, Hydroxy, Carboxy, 
Formamido, Acetamido, Propanamido, Formyl, Acetyl, Butyryl, Trifluoromethoxy, 2-Fluoroethoxy, 
2,2,2-Trifluoroethoxy, 3,3,3-Trifluoropropoxy, Hydroxymethyl, 1-Hydroxyethyl, 2-Hydroxyethyl, 2-Me- 
thoxyethyl, 2-Ethoxyethyl, Carbamoyl, N-Methylcarbamoyl, N-Ethylcarbamoyl, N,N-Dimethylcarbamoyl, 
N,N-Diethylcarbamoyl, Sulfamoyl, N-Methylsulfamoyl, N-Ethylsulfamoyl, N,N-Dimethylsulfamoyl, N,N- 
Diethylsulfamoyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Methansulfonamido, Ethansulfona- 
mido, Methylthio, Ethylthio, Methylsulfinyl, Ethylsulfinyl, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, lH-Tetrazol-5-yl, 
Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy, Benzyloxycarbonyl, Benzamido und Benzolsulfonamido, wobei der Benzol- 
Ring der letzten 6 Gruppen gegebenenfalls einen Fluoro-, Chloro-, Bromo-, Methyl-, Ethyl-, Methoxy- oder 
Ethoxy-Substituenten tragt; 

R 4 fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Propyl steht 

oder R 2 und R 3 gemeinsam einen Benzol-Ring vervollstandigen, wobei der Benzol-Ring gegebenenfalls 
einen oder zwei Substituenten tragt die unabhangig ausgewahlt sind aus den oben fur R 3 definierten 
Bedeutungen; 

oder R 2 und R 3 gemeinsam eine 1-Propenylen, 2-Propenylen-, 1-Butenylen-, 2-Butenylen-, 3-Butenylen-, 
Trimethylen-, Tetramethylen-, Pentamethylen-, 1-Oxopropyliden-, 3-Oxopropyliden-, 1-Oxobutyliden- oder 

4- Oxobutyliden-Gruppe bilden; 

oder R 3 und R 4 gemeinsam eine Bruckengruppe A bilden, die ausgewahlt ist aus — CH2 — CH2 — , 
-CH2-CH2-CH2-, -CO-CH2-, -CH2-CO-, -CO-CH2-CH2-, -CH2-CH2-CO-, 
— CO — CH^CH— und — CH=*CH — CO— , wobei die Bruckengruppe A gegebenenfalls einen oder zwei 
Substituenten tragt, die unabhangig ausgewahlt sind aus Methyl, Ethyl, Fluoromethyl, Trifluoromethyl, 
2,2,2-Trifluoroethyl, Pentafluoroethyl, Cyclopropylmethyl, Cyclopentylmethyl, Cyclohexylethyl, Cyclopen- 
tylethyl, 2-Methoxyethyl, 2-Ethoxyethyl, Benzyl, 1 -Phenylethyl, 2-Phenylethyl, Cyclopropyl, Cyciopentyl, 
Cyclohexyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Fluoro, Chloro, Bromo, Jodo, Carboxy, Methoxycarbonyl, Ethox- 
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ycarbonyl, Propoxycarbonyl, AUyloxycarbonyl, 2-Methyl-2-propenyloxycarbonyl, 3-Methyl-3-butenylox- 
ycarbonyl, Cyano, Nitro, Formyl, Acetyl, Butyryl, Methylthio, Ethylthio, Methylsulfinyl, Ethylsulfinyl, Me- 



A 1 fur eine Gruppe der Teilformel Ha, lib oder lie steht, 
worin 

(1) in der Teilformel Ha B 1 fur eine direkte Bindung oder Phenylen steht, das gegebenenfalls einen Substitu- 
enten tragt, der ausgewahlt ist aus Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Fluoro, Chloro, Bromo, Formyl, Acetyl, 
Propionyl, Trifluoromethyl, Cyano und Nitro; Ra fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Fluoro, 
Chloro, Bromo, Trifluoromethyl, Cyano und Nitro steht; und R 8 fiir Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, 
Pentyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Trifluoromethyl oder Phenyl steht; 

(2) in der Teilformel lib B 2 fur Sauerstoff, Schwefel oder eine Gruppe der Formei — NR 5 — steht, worin R 5 
fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Propyl steht; B 3 fur Phenyl steht, das gegebenenfalls einen oder zwei 
Substituenten tragt, die unabhangig ausgewahlt sind aus Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Fluoro, Chloro 
und Bromo; und Rb und Rc unabhangig ausgewahlt sind Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, 
Fluoro, Chloro und Bromo; und 

(3) in der Teilformel lie, Rd ausgewahlt ist aus Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Fluoro, Chloro, 
Bromo, Trifluoromethyl, Cyano und Nitro; X 1 fiir Sauerstoff, Schwefel oder eine Gruppe der Formei 

— NR 6 — steht, worin R 6 fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Propyl steht; und X 2 fur Stickstoff oder eine 
Gruppe der Formei — C(R 7 )= steht, worin R 7 fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Fluoromethyl, Trifluorome- 
thyl, 2,2,2-Trifluoroethyl, Pentafluoroethyl, Carbamoyl, N-Methylcarbamoyl, N-Ethylcarbamoyl, N,N-Dime- 
thylcarbamoyl, N,N-Diethylcarbamoyl, Fluoro, Chloro, Bromo, Jodo, Cyano, Methoxycarbonyl, Ethoxycar- 
bonyl, Formyl, Acetyl oder Propionyl steht; 

wobei die Phenyl-Ringe von R\ R 2 oder R 8 oder von einem fakultativen Substituenten an der Bruckengrup- 
pe A unsubstituiert sein kann oder einen oder zwei Substituenten tragen kann, die unabhangig ausgewahlt 
sind aus Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Fluoro, Chloro, Bromo, Cyano und Trifluoromethyl; 
sowie die nichtgiftigen Salze davon. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1, worin R 1 und R 2 beide fiir (1 — 8C)Alkyl stehen. 

4. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 3, worin 
R 1 fiir(l-8C)Alkyl steht; 

R 2 fur(l-8C)Alkyl steht; 

R 3 fiir Halogeno steht; 

R 4 fur Wasserstoff oder (1 -4C)Alkyl steht; 

oder R 2 und R 3 gemeinsam eine (3 — 6C)Alkylengruppe bilden; 

oder R 3 und R 4 gemeinsam eine Briickengruppe A bilden, die ausgewahlt ist aus — CH2 — CH2— , 
-CH2-CH2-CH2-, -CO-CH2-, -CH 2 -CO-,-CO-CH 2 -CH 2 -, -CH2-CH2-CO-, 

— CO— CH = CH— und — CH = CH— CO— , wobei die Briickengruppe A gegebenenfalls einen oder zwei 
Substituenten tragt, die unabhangig ausgewahlt sind aus (1— 4C)Alkyl, substituiertem (1— 4C)Alkyl, das 
einen oder mehrere Fluoro-Substituenten enthalt oder einen (3— 8C)Cycloalkyl-, (1 — 4C)Alkoxy- oder 
Phenyl-Substituenten tragt, (3-8C)Cycloalkyl, (1 -4C)Alkoxy, Halogeno, Carboxy, (1 -4C)Alkorycarbo- 
nyl, (3-6C)Alkenyloxycarbonyl, Cyano, Nitro, (1 -4C)Alkanoyl, (14C)Alkyl-S(C) m - [worin m fur 0, 1 oder 
2 steht] und Phenylsuifonyl; 

A 1 fur eine Gruppe der Teilformel Ha, lib oder lie steht, 
worin 

(1) in der Teilformel Ila B 1 fiir eine direkte Bindung oder Phenylen steht, das gegebenenfalls einen Substitu- 
enten tragt, der ausgewahlt ist (1 — 4C)Alkyl, (1 — 4C)Alkoxy, Halogeno, (1 — 4C)Alkanoyl, Trifluoromethyl, 
Cyano und Nitro; Ra fiir Wasserstoff, (1 — 4C)Alkyl, (1 — 4C)Alkoxy, Halogeno, Cyano, Trifluoromethyl oder 
Nitro steht; und Za fur lH-Tetrazol-5-yl, eine Carboxy-Gruppe oder einen in vivo hydrolysierbaren Ester 
davon, CO • NH ♦ ( 1 H-Tetrazol-5-yl) oder eine Gruppe der Formei -CONHCO2R 8 steht, worin R 8 fur 
(1— 6C)Alkyl,(3-8C)Cycloalkyl, Trifluoromethyl oder Phenyl steht; 

(2) in der Teilformel lib B 2 fiir Sauerstoff, Schwefel oder eine Gruppe der Formei — NR 5 — steht, worin R 5 
fur Wasserstoff oder (1 — 4C)Alkyl steht; Zb eine der oben fiir Za angegebenen Bedeutungen besitzt; B 3 fiir 
Phenyl steht, das gegebenenfalls einen oder zwei Substituenten tragt, die unabhangig ausgewahlt sind aus 
(1 — 4C)Alkyl, (1 — 4C)Alkoxy und Halogeno; und Rb und Rc unabhangig ausgewahlt sind aus Wasserstoff, 
(1 -4C)Alkyl, (1 -4C)Alkoxy und Halogeno; und 

(3) in der Teilformel lie, Zc fiir H-Tetrazol-5-yl, eine Carboxy-Gruppe oder einen in vivo hydrolysierbaren 
Ester davon oder eine Gruppe der Formei CF3SO2NH— steht; Rd ausgewahlt ist aus Wasserstoff, 
(1— 4C)Alkyl, (1 — 4C)Alkoxy, Halogeno, Trifluoromethyl, Cyano und Nitro; X 1 fur Sauerstoff, Schwefel 
oder eine Gruppe der Formei — NR 6 — steht, worin R 6 fiir Wasserstoff oder (1 — 4C)Alkyl steht; und X 2 fiir 
Stickstoff oder eine Gruppe der Formei — C(R 7 )= steht, worin R 7 fur Wasserstoff, (1— 4C)Alkyl, das 
gegebenenfalls eine oder mehrere Fluoro-Substituenten tragt, Carbamoyl oder N-Alkyl- oder Di-(N-al- 
kyl)carbamoyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen, Halogeno, Cyano, (1 — 4C)Alkoxycarbonyl oder (1— 4C)A1- 
kanoyl steht; 

wobei jeder der Phenyl-Ringe von R 1 , R 2 oder R 8 oder von einem fakultativen Substituenten an der 
Briickengruppe A unsubstituiert sein kann oder einen oder zwei Substituenten tragen kann, die unabhangig 
ausgewahlt sind aus (1 — 4C)Alkyl, (1 — 4C)Alkoxy, Halogeno, Cyano und Trifluoromethyl; 
sowie die nichtgiftigen Salze davon. 

5. Verbindungen nach Anspruch 3 oder 4, worin R 3 fiir Halogeno steht. 

6. Verbindungen nach Anspruch 1, 3 oder 4, worin R 2 und R 3 gemeinsam eine (3— 6C)Alkylen-Gruppe 
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bilden. 

7. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 3, worin R 3 fiir Phenyl oder Benzoyl steht, welche Gruppen 
gegebenenfalls einen oder zwei Substituenten tragen konnen, die unabhangig ausgewahlt sind aus 
(l-4C)Alkyl, (l-4C)Alkoxy, Halogeno, Cyano, Trifluoromethyl, Nitro, Hydroxy, Carboxy, (l-4C)Alka- 
noylamino, (1 — 4C)Alkanoyl, Fluoro(l -4C)alkoxy, Hydroxy(l -4C)alkyl, (1 -4C)Alkoxy(l — 4C)alkyl, Car- 
bamoyl, Alkyl- und Dialkylsulfamoyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen, Sulfamoyl, Alkyl- und Dialkylsufamoyl 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, (1 — 4C)Alkoxycarbonyl, (1 — 4C)AIkansulfonamido, (14C)Alky!-S(C) n — 
[worin n fur 0, 1 oder 2 steht], lH-Tetrazol-5-yl, Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy, Benzyloxycarbonyl, Benzami- 
do und Benzolsulfonamido, wobei der Benzolring der letzten 6 Gruppen gegebenenfalls einen Halogeno-, 
(1 -4C)Alkyl- oder (1 — 4C)Alkoxy-Substituenten tragt; 

sowie die nichtgiftigen Salze davon. 

8. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 3, worin R 3 fiir Phenyl(l — 4C)aikyl steht, das gegebenenfalls einen 
oder zwei Substituenten tragt, die unabhangig ausgewahlt sind aus (1 — 4C)Alkyl, (1 — 4C)Alkoxy, Halogeno, 
Cyano, Trifluoromethyl, Nitro, Hydroxy, Carboxy, (1 — 4C)Alkanoylamino, (1 — 4C)Alkanoyl, Fluo- 
ro(l-4C)alkoxy, Hydroxy(l -4C)alkyl, (1 -4C)Alkoxy(l -4C)alkyl, Carbamoyl, Alkyl- und Dialkylcarba- 
moyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen, Sulfamoyl, Alkyl- und Dialkylsulfamoyl mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men, (1— 4C)Alkoxycarbonyl, (1 — 4C)Alkansulfonamido, (1 — 4C)Alkyl-S(C) n — [worin n fur 0, 1 oder 2 
steht], 1 H-Tetrazol-5-yl, Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy, Benzyloxycarbonyl, Benzamido und Benzolsulfonami- 
do, wobei der Benzol-Ring der letzten 6 Gruppen gegebenenfalls einen Halogeno-, (1— 4C)Alkyl- oder 
(1 — 4C)Alkoxy-Substituenten tragt; 

sowie die nichtgiftigen Salze davon. 

9. Verbindungen der Formel I, welche ausgewahlt sind aus 2,6-Dimethyl-4-[N-(2'-(lH-tetrazol-5-yl)biphe- 
nyl-4-ylmethyl)amino]-pyrimidin, 

2-Ethyl-4-[(2'-(lH-tetrazoI-5-yl)biphenyI-4-ylmethyl)amino]-5,6,7,8-tetrahydrochinazolin, 
2,6-Dimethyl-5-jodo-4-[(2'-(lH-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy l)amino]-pyrimidin, 
2,6-Diethy!-5-jodo-4-[(2'-(lH-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl)amino]-pyrimidin, 
2,4-Diethyl-8-[(2 , -(lH-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyI)]-pyridc{2,3-d]pyrimidin-7(8H)-on^ 
2,4-DiethyI-8-[(2'-(lH«tetrazol-5-yl)biphenyM^ 

2,6-Diethyl-5-(4-methylphenyl)-4-[(2 / -(l H-tetrazol-5-yl)methylamino]pyrimidin, 
2,6-Diethyl-5-(phenylmethyl)-4-[(2'-(lH-tetrazol-5-yl)methylamino]pyrimidin; 
sowie den nichtgiftigen Salzen davon. 

10. Salze nach einem der vorhergehenden AnsprQche, welche ausgewahlt sind aus Salzen, die mit Sauren 
gebildet sind, welche physiologisch zulassige Anionen bilden, und, sofern die Verbindungen der Formel I 
sauer sind, Alkalimetall-, Erdalkalimetall-, Aluminium- und Ammonium-Salzen sowie Salzen mit organi- 
schen Basen, die physiologisch zulassige Kationen liefern. 

11. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I oder eines nichtgiftigen Salzes davon nach 
einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 

(a) fur solche Verbindungen der Formel I, worin A 1 fur eine Gruppe der Teilformel Ila, lib oder lie steht, 
worin Za, Zb beziehungsweise Zc fur Carboxy stehen, ein Carbonsaure-Derivat der Formel Ilia, Illb, oder 
IIIc, 




(IHa) (IHb) (fflc) 



worin Qa, Qb bzw. Qc geschiitzte Carboxy-Gruppen sind, die aus (1 — 6C)Alkoxycarbonyl, Phenoxycarbo- 
nyl, Benzyloxycarbonyl und Carbamoyl ausgewahlt sind, in ein Carboxy- Derivat umgewandelt wird; 
(b) fur solche Verbindungen der Formel I, worin A 1 fur eine Gruppe der Teilformel Ila, lib oder lie steht, 
worin Za, Zb bzw. Zc fiir Tetrazolyl stehen, eine Verbindung der Formel IVa, IVb oder IVc 
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N — N 




(IVa) (IVb) (IVc) 



worin La, Lb bzw. Lc fiir Schutzgruppen stehen, die an einen Stickstoff des Tetrazolyl-Teils gebunden sind, 
einer Schutzgruppenabspaltung unterworfen wird; 
(c) ein Aminopyrimidin der Formel (V) 

R l R 2 
NHR 4 

mit einer Verbindung der Formel Vila, Vllb oder VIIc, 



Zb 




(Vila) (VHb) (VIIc) 

worin Hal. fiir eine geeignete Austrittsgruppe steht, alkyliert wird; 
(d) ein heterocyclisches Derivat der Formel VI, 

R 1 R 2 




worin Y 1 fur eine geeignete Austrittsgruppe steht, mit einem Amin der Formel XHIa, XHIb oder XIIIc 



Zb 




(Xffla) (Xmb) (XIIIc) 
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umgesetzt wird; 

(e) fur solche Verbindungen der Formel I, worin A 1 fur eine Gruppe der Teilformel lie steht, worin Zc fur 
eine Gruppe der Formel CF3SO2NH- steht, eine Verbindung der Formel XIV 



Pm 

I NH 2 




mit Trifluoromethansulfonsaureanhydrid umgesetzt wird; oder 

(f) fur solche Verbindungen der Formel I, worin A 1 fin* eine Gruppe der Teilformel Ha steht, worin Za fur 
Tetrazolyl steht und B 1 fiir p-Phenylen steht, das gegebenenfalls einen Substituenten tragt, der ausgewahlt 
ist aus (1— 4C)Alkyl, (1 — 4C)Alkoxy, Halogeno, (1 — 4C)Alkanoyl, Trifluoromethyl, Cyano und Nitro, eine 
Verbindung der Formel XVI, 



P 1 

(XVI) 
Re Ra 

worin P 1 fiir eine Phenyl-Gruppe mit Elektronenmangel oder eine Pyrimidyl- oder Pyridyl-Gruppe steht; Re 
fiir Wasserstoff, (1— 4C)Alkyl, (1 — 4C)Alkoxy, Halogeno, (1 — 4C)Alkanoyl, Trifluoromethyl, Cyano oder 
Nitro steht, mit einer Base umgesetzt wird, die ausgewahlt ist aus einem Alkalimetallhydroxid, -(1 — 12C)alk- 
anolat, -(1 — 12C)alkanthiolat, -phenolat, -thiophenolat oder -diphenylphosphid, worin ein Phenyl-Ring der 
letzteren drei Gruppen gegebenenfalls eine (1— 4C)Alkyl-, (1 — 4C)Alkoxy- oder Halogeno-Gruppe tragen 
kann; 
worauf, 

wenn eine Verbindung der Formel I gewiinscht wird, worin Za, Zb oder Zc fur — CONH(lH-Tetrazol- 
5-yl), eine Gruppe der Formel — CONHSO2R 8 oder eine Ester-Gruppe steht, eine Carbonsaure der 
Formel I, worin Za, Zb und Zc fur Carboxy steht, (oder ein reaktives Derivat der Saure) mit 5-Aminotetra- 
zol, einem Sulfonamid der Formel NH 2SO2R 8 oder einem Salz davon oder einem geeigneten Alkohol oder 
einem Salz davon umgesetzt wird; 

wenn ein nichtgiftiges Salz einer Verbindung der Formel I gewiinscht wird, dieses durch Umsetzung mit der 
entsprechenden Base, die ein physiologisch zulassiges Kation liefert, oder mit der entsprechenden Saure, die 
ein physiologisch zulassiges Anion liefert, oder durch ein anderes ubliches Salzbildungsverfahren erhalten 
wird; und 

wenn eine optisch aktive Form einer Verbindung der Formel I gewiinscht wird, eines der oben angegebenen 
Verfahren (a) bis (e) unter Verwendung eines optisch aktiven Ausgangsmaterials ausgefuhrt wird oder die 
racemische Form einer Verbindung der Formel I, worin Za, Zb oder Zc fur eine saure Gruppe steht, 
getrennt wird durch Umsetzung mit einer optisch aktiven Form einer geeigneten organischen Base, an- 
schlieBende iibliche Trennung des so erhaltenen diastereoisomeren Salzgemischs und Freisetzung der 
gewunschten optisch aktiven Form der Verbindung der Formel I durch eine iibliche Behandlung mit Saure; 
wobei die Gruppe Pm fur eine Gruppe der Teilformel 





steht, und wobei die allgemeinen Radikale die oben in den Anspriichen 1 bis 8 angegebenen Bedeutungen 
besitzen, sofern nichts anderes angegeben ist. 

12. Pharmazeutische Zusammensetzung, welche eine Verbindung der Formel I oder ein nichtgiftiges Salz 
davon nach einem der Anspruche 1 bis 10 zusammen mit einem pharmazeutisch zulassigen Verdunnungs- 
oder Tragermittel enthalt. 
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